


vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Tizveni 100 mg koncentrat til infusionsvaske, oplasning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver ml koncentrat til infusionsvaske, oplgsning indeholder 10 mg tislelizumab. é\'
Hvert hatteglas med 10 ml indeholder 100 mg tislelizumab. K

L 2
Tislelizumab er et Fc-udviklet humaniseret immunglobulin G4 (IgG4)-variant mon @t antistof,
som er fremstillet i rekombinante ovarieceller fra kinesisk hamster. \Q

Hjelpestof, som behandleren skal vaere opmarksom pa
Hver ml koncentrat til infusionsvaske, oplesning indeholder 0,069 1 :;iler 1,6 mg) natrium.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1. é

3. LAGEMIDDELFORM Q
Koncentrat til infusionsvaeske, oplesning (koncentr& erilt)

En Klar til let opaliserende, farveles til let ig,Oplosning.
*

Oplesningen har en pH-vaerdi pa ca. {5& n osmolalitet pa ca. 270 til 330 mOsm/kg.
4. KLINISKE OPLYS%@ER
4.1 Terapeutiske jn&

oner

Ikke-smacellet lux@\cer (NSCLQO)

ion med pemetrexed og platinbaseret kemoterapi er indiceret til
ling af voksne patienter med ikke-planocellular ikke-smacellet lungecancer, hvis
D-L1 (udtrykt pa >50 % tumorceller uden EGFR- eller ALK-positive mutationer, og

o okalt fremskreden NSCLC og ikke er kandidater til kirurgisk resektion eller platinbaseret
kemo-stralebehandling, eller
. metastatisk NSCLC.

Tizveni i kombination med carboplatin og enten paclitaxel eller nab-paclitaxel er indiceret til

forstelinjebehandling af voksne patienter med planocelluler ikke-smécellet lungecancer, som har:

o lokalt fremskreden NSCLC og ikke er kandidater til kirurgisk resektion eller platinbaseret
kemo-stralebehandling, eller

o metastatisk NSCLC.



Tizveni som monoterapi er indiceret til behandling af voksne patienter med lokalt fremskreden eller
metastatisk ikke-smacellet lungecancer efter tidligere platinbaseret behandling. Patienter med EGFR-
mutation eller ALK-positiv NSCLC skal ogsé have faet mélrettede behandlinger, inden de far
tislelizumab.

4.2 Dosering og administration
Behandling med Tizveni skal initieres og overvéages af leeger med erfaring i behandling af cancer.

Patienter med forstelinjebehandling af planocellular ikke-smaécellet lungecancer ber evalueres for
behandling baseret pa ekspression af PD-L1 i tumorceller, bekraftet ved en test med certificeret
medicinsk udstyr til in vitro diagnostik (se pkt. 5.1). \'

Dosering K@

Tizveni som monoterapi .
Den anbefalede dosis af Tizveni er 200 mg administreret som intravengs infusion h N ge.

Tizveni i kombinationsbehandling \1‘0
Den anbefalede dosis af Tizveni er 200 mg administreret som intravenes ini@‘n ver 3. uge, i
kombination med kemoterapi. @.

Nér Tizveni og kemoterapi administreres pa samme dag, ber Tizv @ninistreres for kemoterapien.
Produktresuméet til kemoterapiproduktet skal konsulteres med l@ ik pa dosering samt anbefalinger
vedregrende anvendelse af kortikosteroider som premedicinest forebyggelse af bivirkninger
relateret til kemoterapien.

Behandlingens varighed
Patienterne skal behandles med Tizveni indtil sygdomSprogression eller uacceptabel toksicitet.

4.4)
Tizveni nar det anvendes som monoterapi eller 1
izveni skal afbrydes midlertidigt eller seponeres som

Udscettelse eller seponering af dosis (se 0ogsd
Der er ingen anbefalinger om dosisredukti
kombinationsbehandling. Behandling,me
beskrevet i tabel 1. @T

Detaljerede retningslinjer fo tering af immunrelaterede bivirkninger er beskrevet i pkt. 4.4.

Tabel 1 Anbefa[ed&iringer af behandlingen med Tizveni

PN
Immunrelateret 'Ming Sveerhedsgrad’ Zndring af behandlingen med
ro. Tizveni
J Grad 2 Afbryd midlertidigt>
Pneur;@ Tilbagevendende grad 2; grad 3 Permanent seponering?
eller 4
O ALAT eller ASAT >3 til 8 x ULN | Afbryd midlertidigt>3
eller total-bilirubin > 1,5 til 3 x
Hepatitis ULN
ALAT eller ASAT > 8 x ULN Permanent seponering?
eller total-bilirubin > 3 x ULN
Grad 3 Afbryd midlertidigt>>
Udslaet Grad 4 Permanent seponering?




Svaere kutane bivirkninger
(SCARs)

Formodning om svere kutane
bivirkninger, herunder SJS eller
TEN

Afbryd midlertidigt®3

Ved formodning om SJS eller TEN
ma behandlingen ikke genoptages,
for SIS/TEN er blevet udelukket i
samrad med en eller flere relevante
specialister.

Bekraftede svere kutane
bivirkninger, herunder SJS eller
TEN

Permanent seponering

Colitis Grad 2 eller 3 Afbryd midlertidigt®3
Tilbagevendende grad 3; grad 4 Permanent seponering’
Grad 2 eller 3 Afbryd midlertidigt®3

Myositis/rabdomyolyse

Tilbagevendende grad 3; grad 4

Permanent seponering?

Hypothyroidisme

Grad 2, 3 eller 4

afbrydelse af behand

Hyperthyroidisme

Grad 3 eller 4

Hypotyroidisme kan beha
med substitutionsbehandligg #den
Afbryd mldlertld

Ved grad 3 ellé er bedret

der kontrol

Tizychi opervejes efter
ne@ning af kortikosteroider,

vis'det er indiceret. Ellers skal
handlingen seponeres.

Binyrebarkinsufficiens

Grad 2

Overvej at afbryde behandlingen
midlertidigt, indtil bivirkningen er
under kontrol med HRT.

Grad 3 eller@

o

Afbryd midlertidigt®

Ved grad 3 eller 4, som er bedret
til grad <2 og er under kontrol
med HRT, kan fortsat behandling
med Tizveni overvejes efter
nedtrapning af kortikosteroider,
hvis det er indiceret. Ellers skal
behandlingen seponeres.’

Hypofysitis ¢

Overvej at afbryde behandlingen
midlertidigt, indtil bivirkningen er
under kontrol med HRT.

Grad 3 eller 4

Afbryd midlertidigt>>

Ved grad 3 eller 4, som er bedret
til grad <2 og er under kontrol
med HRT, kan fortsat behandling
med Tizveni overvejes efter
nedtrapning af kortikosteroider,
hvis det er indiceret. Ellers skal
behandlingen seponeres.?

Type 1-diabetes mellitus

Type 1-diabetes mellitus forbundet
med grad > 3 hyperglykemi
(glukose > 250 mg/dl eller

> 13,9 mmol/l) eller forbundet
med ketoacidose

Afbryd midlertidigt

Ved grad 3 eller 4, som er bedret
til grad < 2 med insulinbehandling,
kan fortsat behandling med
Tizveni overvejes, nar der er
opnéet metabolisk kontrol, hvis det
er indiceret. Ellers skal
behandlingen seponeres.

Nefritis med nedsat nyrefunktion

Grad 2 (kreatinin > 1,5 til 3 x
baseline eller > 1,5 til 3 x ULN)

Afbryd midlertidigt®?

Grad 3 (kreatinin > 3 x baseline
eller > 3 til 6 x ULN) eller grad 4
(kreatinin > 6 x ULN)

Permanent seponering?

Myokarditis

Grad 2, 3 eller 4

Permanent seponering?




Neurologiske toksiciteter

Grad 2

Afbryd midlertidigt®

Grad 3 eller 4

Permanent seponering?

Pankreatitis

Grad 3 pankreatitis eller grad 3
eller 4 forhgjede serumamylase-
eller lipase-niveauer (> 2 x ULN)

Afbryd midlertidigt®

Grad 4

Permanent seponering?

Andre immunrelaterede
bivirkninger

Grad 3

Afbryd midlertidigt®

Tilbagevendende grad 3; grad 4

Permanent seponering?

Andre bivirkninger

Infusionsrelaterede reaktioner

Overvej preemedicinering som
profylakse mod reaktioner ved

Grad 1 efterfolgende infusioner.
Nedsat infusionshastigheden med
50% X
Afbryd infusionen. w
Genoptag infusionew@

Grad 2 bivirkningerne fo eller

mindskes til grad %g nedsat

infusionshastiBheden med 50 %.

Grad 3 eller 4

Permanent§eppnering

med NCI-CTCAE v5.0.

Genoptag hos patienter med fuldsteendig eller delvis resolution (
kortikosteroider over en periode pa mindst 1 maned. Seponer
eller delvis resolution inden for 12 uger efter pdbegyndels
kan reduceres til < 10 mg/dag (eller tilsvarende) inden fi
En indledende dosis pa 1 til 2 mg/kg/dag prednison ¢
<10 mg/dag (eller tilsvarende) over en periode péx
efales.

ALAT = alaninaminotransferase, ASAT = aspartataminotransferase, HRT = hormo

SJS = Stevens-Johnsons syndrom, TEN = toksisk epidermal nekrolyse, ULN = é

' Toksicitetsgrader angives i overensstemmelse med National Cancer Institu%
Criteria for Adverse Events Version 4.0 (NCI-CTCAE v4.0). Hypofysitissgrad angives i overensstemmelse

1tutionsbehandling,
rmalgranse
mmon Terminology

&til 1) efter nedtrapning af

ent, hvis der ikke sker fuldstendig
ikosteroider, eller hvis prednison ikke
efter pdbegyndelse af kortikosteroider.
ilsvarende efterfulgt af en nedtrapning til

1 maned anbefales, bortset fra ved pneumonitis,

Seerlige populationer
Peediatrisk population

Tizvenis sikkerhed og virkning hos

ingen data.

Dosisjustering hos pati
*

hvor en indledende dosis pé 2 til 4 mg/kg/dag %

S

;{ie\n!er i alderen under 18 ar er ikke klarlagt. Der foreligger

Aldre \Q

deren > 65 ar er ikke nedvendig (se pkt. 4.8).

Nedsat nyrefunktio \

Dosisjustering ho@ienter med let eller moderat nedsat nyrefunktion er ikke nedvendig. Data fra
patienter me nedsat nyrefunktion er for begraensede til at kunne fastsatte dosisanbefalinger hos
denne popu%n (se pkt. 5.2).

Nedsa rfunktion

Dosigjustering hos patienter med let eller moderat nedsat leverfunktion er ikke nedvendig. Data fra
patienter med svart nedsat leverfunktion er for begraensede til at kunne fastsette dosisanbefalinger hos
denne population (se pkt. 5.2).

Administration
Tizveni er kun til intravengs brug. Det skal administreres som en infusion og ma ikke administreres

som en intravengs sted- eller en enkelt bolus-injektion. For instruktioner om fortynding af leegemidlet
for administration, se pkt. 6.6.



Den forste infusion skal administreres over en periode pa 60 minutter. Hvis dette er veltolereret, kan
de efterfalgende infusioner administreres over en periode pa 30 minutter. Infusionen skal gives via en
intravengs slange med et sterilt, ikke-pyrogent, lavproteinbindende 0,2 mikron eller 0,22 mikron
in-line- eller add-on-filter.

Andre lazgemidler mé ikke iblandes eller administreres gennem den samme infusionsslange.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

N
4

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Sporbarhed
. -
For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede prod nog

batchnummer tydeligt registreres. O

Patienter i behandling med Tizveni skal have udleveret patientkortet, som Mformerer patienterne om
risiciene ved immunrelaterede bivirkninger under behandlingen m eni (se ogsa indlaegssedlen).

Patientkort

Den ordinerende leege skal drefte risiciene for immunrelatere @rkninger under behandlingen med
Tizveni med patienten. Q

Immunrelaterede bivirkninger \@

Immunrelaterede bivirkninger, herunder tilfaeld@ed dedelig udgang, er blevet indberettet under
behandling med tislelizumab (se pkt. 4.8). % elen af disse bivirkninger bedredes ved afbrydelse
af behandlingen med tislelizumab, admi%‘g'on af kortikosteroider og/eller understottende
behandling. Immunrelaterede bivirknin r ogsa blevet indberettet efter den sidste dosis af
tislelizumab. Immunrelaterede biVir]&lger, som pavirker mere end ét organsystem, kan forekomme

samtidigt. \'

Ved formodning om im r@terede bivirkninger skal det sikres, at der foretages tilstraekkelig
udredning med henbl}k ekraefte ®tiologi eller udelukke alternative @tiologier, herunder
infektion. Baseret pa edsgraden af bivirkningen skal tislelizumab afbrydes midlertidigt og
administration af steroider initieres (se pkt. 4.2). P& baggrund af begraensede data fra kliniske
studier kan admi tion af andre systemiske immunsuppresiva overvejes hos patienter med
ivirkninger, der ikke kan kontrolleres med anvendelse af kortikosteroider (se

immunrelat
pkt. 4.2 o?@Efter bedring til grad < 1 skal nedtrapning af kortikosteroider pabegyndes og

fortsa indst 1 maned.

Immbwdrelateret pneumonitis

Immunrelateret pneumonitis, herunder tilfzelde med dedelig udgang, er blevet indberettet hos
patienter, der fik tislelizumab. Patienterne skal monitoreres for tegn og symptomer pa pneumonitis.
Patienter med formodet pneumonitis skal udredes med rentgenbilleder, og infektigse eller
sygdomsrelaterede atiologier skal udelukkes.

Patienter med immunrelateret pneumonitis skal behandles ifelge de anbefalede behandlingseendringer,
som er angivet i tabel 1 (se pkt. 4.2).



Immunrelateret hepatitis

Immunrelateret hepatitis, herunder tilfaelde med dedelig udgang, er blevet indberettet hos patienter,
der fik tislelizumab. Patienterne skal monitoreres for tegn og symptomer pé hepatitis og sndringer i
leverfunktion. Der skal udferes leverfunktionstest ved baseline og regelmaessigt under behandlingen.

Patienter med immunrelateret hepatitis skal behandles ifelge de anbefalede behandlingsaendringer,
som er angivet i tabel 1 (se pkt. 4.2).

Immunrelaterede hudreaktioner

Immunrelateret udsleet eller dermatitis er blevet indberettet hos patienter, der fik tislelizumab.
Patienterne skal monitoreres for formodede hudreaktioner, og andre arsager skal udelukkes. Baseret pa
svaerhedsgraden af hudreaktionen skal tislelizumab afbrydes midlertidigt eller seponeres permangnt,
som anbefalet i tabel 1 (se pkt. 4.2). g\.

Tilfeelde af sveere kutane bivirkninger (SCARs) er blevet indberettet hos patienter, der fik tisichizumab.
Patienterne skal monitoreres for tegn og symptomer pa svare kutane bivirkninger (f.eksgs odrom
bestdende af feber, influenzalignende symptomer, slimhindelasioner eller progredie ududslet),
og andre arsager skal udelukkes. Ved formodning om svare kutane bivirkninger @er svaer
erythema multiforme [EM], SJS eller TEN) skal behandlingen med tislelizum des midlertidigt,
og patienten skal henvises til en specialist med henblik pa udredning og behandlifig. Hvis en sveer
kutan bivirkning, herunder SJS eller TEN, bekraeftes, skal tislelizumab s es permanent (se

pkt. 4.2).
\Q

Immunrelateret colitis
Immunrelateret colitis, hyppigt forbundet med diarré, er blev '@erettet hos patienter, der fik
behandling med tislelizumab. Patienterne skal monitorere n og symptomer pa colitis. Infektiose

og sygdomsrelaterede etiologier skal udelukkes.
Patienter med immunrelateret colitis skal behandl&% de anbefalede behandlingsandringer, som
er angivet i tabel 1 (se pkt. 4.2).

Immunrelaterede endokrinopatier ‘$k
Immunrelaterede endokrinopatier, herundgmthyroidea-sygdomme, binyrebarkinsufficiens, hypofysitis
og type 1-diabetes mellitus er blevet Yadberettet hos patienter, der fik behandling med tislelizumab.
Disse kan kreeve understottende b ling afheengigt af den specifikke endokrine lidelse. Langvarig
hormonsubstitutionsbehandlirM{RT) kan vaere nadvendigt i tilfaelde af immunrelaterede

endokrinopatier. \

Patienter med immuni ede endokrinopatier skal behandles ifelge de anbefalede
behandlingsandri Nsom er angivet i tabel 1 (se pkt. 4.2).

palgegyndelse af behandlingen, regelmaessigt under behandlingen og som indiceret baseret pa klinisk
udredufing) for eendringer i thyroideafunktion og kliniske tegn og symptomer pa tyroidea-sygdomme.
Hypothyroidisme kan behandles med HRT uden afbrydelse af behandlingen og uden kortikosteroider.
Hyperthyroidisme kan behandles symptomatisk (se pkt. 4.2).

Binyrebarkinsufficiens

Binyrebarkinsufficiens er blevet indberettet hos patienter, der fik behandling med tislelizumab.
Patienterne skal monitoreres for tegn og symptomer pa binyrebarkinsufficiens. Monitorering af
binyrebarkfunktion og hormonniveauer skal overvejes. Kortikosteroider og HRT skal administreres,
nar det er klinisk indiceret (se pkt. 4.2).



Hypofysitis

Hypofysitis er blevet indberettet hos patienter, der fik behandling med tislelizumab. Patienterne skal
monitoreres for tegn og symptomer pé hypofysitis/hypopituitarisme. Monitorering af
hypofysefunktion og hormonniveauer skal overvejes. Kortikosteroider og HRT skal administreres, nér
det er klinisk indiceret (se pkt. 4.2).

Type I-diabetes mellitus

Type 1-diabetes mellitus, herunder diabetisk ketoacidose, er blevet indberettet hos patienter, der fik
behandling med tislelizumab. Patienterne skal monitoreres for hyperglykaemi og andre tegn og
symptomer pé diabetes. Insulin skal administreres ved type 1-diabetes. Hos patienter med svaer
hyperglykemi eller ketoacidose (grad > 3) skal tislelizumab afbrydes midlertidigt, og anti-
hyperglykaemisk behandling skal administreres (se pkt. 4.2). Behandlingen med tislelizamab ka
genoptages, nér der er opnéet metabolisk kontrol. Eé.

Immunrelateret nefritis med nedsat nyrefunktion

Immunrelateret nefritis med nedsat nyrefunktion er blevet indberettet hos patienter, c‘le%‘andling
med tislelizumab. Patienterne skal monitoreres for @ndringer i nyrefunktion (forhgjet'se eatinin),
og andre arsager til nedsat nyrefunktion skal udelukkes.

Patienter med immunrelateret nefritis med nedsat nyrefunktion skal behandlgs #plge de anbefalede
behandlingsandringer, som er angivet i tabel 1 (se pkt. 4.2). @

Andre immunrelaterede bivirkninger
Andre klinisk vigtige immunrelaterede bivirkninger er blevet in ktet med tislelizumab: myositis,
myokarditis, artritis, polymyalgia rheumatica, perikarditis o in-Barrés syndrom (se pkt. 4.8).

Patienter med andre immunrelaterede bivirkninger ska dles ifolge de anbefalede
behandlingsandringer, som er angivet i tabel 1 (se pkt:

Afstadning af transplanterede solide organer

Afstedning af transplanterede solide organo% vet indberettet efter markedsfering hos patienter,
som er behandlet med PD-l-h&mmere,% ing med tislelizumab kan gge risikoen for afstadning
hos modtageren af transplanterede solid?Q aner. Fordelene ved behandling med tislelizumab skal
afvejes mod risikoen for organafstgdhing hos disse patienter.

Infusionsrelaterede reaktioner

Sveare infusionsrelatgre Etioner (grad 3 eller hgjere) er blevet indberettet hos patienter, der fik
tislelizumab (se pkt. 4% atienterne skal monitoreres for tegn og symptomer pa infusionsrelaterede

reaktioner. @

reaktioner skal behandles som anbefalet i tabel 1 (se pkt. 4.2).

Infusionsre@
Patien ev ekskluderet fra kliniske studier

PaM med en af nedenstéende tilstande blev ekskluderet fra kliniske studier: ECOG-performance-
score ved baseline storre end eller lig med 2; aktive hjernemetastaser eller leptomeningeale
metastaser; aktiv autoimmun sygdom eller autoimmun sygdom i anamnesen med risiko for tilbagefald;
ethvert forhold, der kreevede systemisk behandling med enten kortikosteroider (> 10 mg/dag prednison
eller tilsvarende) eller andre immunsuppressiva i 14 dage forud for behandling i studiet; aktiv eller
ubehandlet HIV; ubehandlede baerere af hepatitis B eller hepatitis C; interstitiel lungesygdom i
anamnesen; administration af levende vaccine i 14 dage forud for behandlingen i studiet; infektion,
som kreaever systemisk behandling i 14 dage forud for studiebehandlingen; sver overfalsomhed over
for et andet monoklonalt antistof i anamnesen. Pa grund af manglende data skal tislelizumab anvendes
med forsigtighed hos disse populationer efter omhyggelig overvejelse af det potentielle benefit/risk-
forhold hos den enkelte patient.




Patienter pa diet med kontrolleret natriumindhold

Hver ml af dette laegemiddel indeholder 0,069 mmol (eller 1,6 mg) natrium. Dette leegemiddel
indeholder 16 mg natrium pr. 10 ml-hetteglas, svarende til 0,8 % af den WHO-anbefalede maksimale
daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Tislelizumab er et humaniseret monoklonalt antistof, som udskilles fra kredslebet gennem
katabolisme. Der er ikke udfert formelle farmakokinetiske interaktionsstudier. Monoklonale
antistoffer metaboliseres ikke af cytokrom P450 (CYP)-enzymer eller andre
leegemiddelmetaboliserende enzymer, og dermed forventes hemning eller induktion af disse enzymer
fra samtidigt administrerede leegemidler ikke at pavirke tislelizumabs farmakokinetik. K

Anvendelse af systemiske kortikosteroider og andre immunsuppressiva ved baseline, inde &andling
med tislelizumab pabegyndes, bortset fra fysiologiske doser af systemisk kortikoster‘oi% g/dag
prednison eller tilsvarende), skal undgés pa grund af deres mulige interferens med d
farmakodynamiske aktivitet og virkning. Systemiske kortikosteroider og andre iﬁ&ppressiva kan

dog anvendes efter pdbegyndelse af tislelizumab til behandling af immunrelat ivirkninger (se
pkt. 4.4). Kortikosteroider kan ogsé anvendes som preemedicinering, nér tislgliaymab anvendes i
kombination med kemoterapi, som antiemetisk profylakse og/eller til at li emoterapi-relaterede
bivirkninger.

4

4.6 Fertilitet, graviditet og amning @
Kvinder i den fertile alder/kontraception Q

Tislelizumab ber ikke anvendes til kvinder 1 den fi ﬂ@er, som ikke anvender sikker kontraception,
medmindre kvindens kliniske tilstand kraever beha med tislelizumab. Kvinder i den fertile alder
skal anvende sikker kontraception (metoder, d ulterer i en graviditetsrate pa mindre end 1 %)
under behandlingen og i mindst 4 mi’medeﬁ% n sidste dosis af tislelizumab.

2

Graviditet \

Der foreligger ingen data om anv@lse af tislelizumab til gravide kvinder. Baseret pa
virkningsmekanismen kan tisl&z'umab medfore fosterskader, hvis det administreres til en gravid

kvinde. \

Der er ikke udfort rep Qionsstudier med tislelizumab i dyr. [ murine graviditetsmodeller er
blokering af PD-1 -signalering dog blevet pévist at forstyrre tolerance over for fosteret og at
medfore oget f ab.

at tisleld b, som er en [gG4-variant, kan overferes fra moderen til fosteret under fosterudviklingen.
K% al informeres om den mulige risiko for fosteret.

Tislelizumab ber ikke anvendes under graviditeten, medmindre kvindens kliniske tilstand kreever
behandling med tislelizumab.

Det er keg%umant IgG4 (immunglobuliner) kan passere placentabarrieren. Det er derfor muligt,

Amning

Det er ukendt, om tislelizumab udskilles i human melk. Tislelizumabs pavirkning pa ammede
nyfadte/spadbern og pa malkeproduktionen er ogsé ukendt.

Pé grund af potential risiko for svere bivirkninger hos ammede nyfedte/speedbern fra Tizveni skal
kvinder informeres om ikke at amme under behandlingen og i mindst 4 maneder efter den sidste dosis
af Tizveni.



Fertilitet

Der foreligger ingen kliniske data om tislelizumabs mulige pavirkning af fertilitet. Der er ikke udfert
studier af reproduktions- og udviklingstoksicitet med tislelizumab. I et 3-maneders toksicitetsstudie
med gentagne doser var der ingen navneverdig indvirkning pa hanners og hunners
forplantningsorganer hos javamakakker efter administration af tislelizumab med doser pa 3, 10 eller
30 mg/kg hver 2. uge i 13 uger (7 doser) (se pkt. 5.3).

4.7 Virkning pi evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner

Tizveni pavirker i mindre grad evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner. Tracthed er
indberettet hos nogle patienter efter administration af tislelizumab (se pkt. 4.8).

N
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4.8 Bivirkninger @

Resumé af sikkerhedsprofilen ‘\%

forskellige tumortyper, som modtog 200 mg tislelizumab hver 3. uge. De mest'alfiindelige
bivirkninger var anemi (29,2 %), treethed (22,9 %) og forhgjet aspartata nsferese (20,9 %). De
mest almindelige grad 3/4 bivirkninger var anaemi (5,0 %), pneumoni (4,2 %), hyponatrieemi (2,7 %),
forhejet aspartataminotransferese (2,6 %), forhgjet bilirubin i blod @ %), pneumonitis (2,0 %) og
treethed (2,0 %). 1,2 % af patienterne oplevede bivirkninger, der, til dedsfald. De bivirkninger, der
medferte dedsfald, var pneumoni (0,78 %), hepatitis (0,13 % monitis (0,07 %), dyspne

(0,07 %), nedsat appetit (0,07 %) og trombocytopeni (0,07, ndt de 1 534 patienter blev 40,1 %
eksponeret for tislelizumab i over 6 méneder, og 22,2(@ sponeret for tislelizumab i over

Tislelizumabs sikkerhed som monoterapi er baseret pa poolede data fra 1 534 St@er pa tveers af

12 méneder.

Tislelizumabs sikkerhed, nar det administreres #®ombination med kemoterapi, er baseret pa data fra
497 patienter med NSCLC. De mest almin% virkninger var anemi (88,3 %), neutropeni

(86,5 %), trombocytopeni (67,0 %), fod?% ninaminotransferase (46,1 %), trecthed (43,1 %),
forhgjet aspartataminotransferase (42,3 valme (41,4 %), nedsat appetit (40,6 %) og udslat

(26,4 %). De mest almindelige gra %bivirkninger var neutropeni (58,6 %), trombocytopeni

(18,3 %), anaemi (15,7 %), pneum@Aiy(3,0 %), pneumonitis (3,4 %), forhgjet alaninaminotransferase
(3,2 %), lymfopeni (2,8 %), u&%agt 2,6 %) og traethed (2,2 %). 1,6 % af patienterne oplevede
bivirkninger, der forte til . De bivirkninger, der medferte dedsfald, var pneumonitis (0,60 %),
dyspne (0,40 %), myokﬁ 0,40 %), pneumoni (0,20 %) og hypokalizemi (0,20 %). Blandt de

497 patienter blev 65‘&d sponeret for tislelizumab i over 6 maneder, og 37,8 % blev eksponeret for
tislelizumab i 0Vf®l neder.
Tabel over bi nger

BiVirK@ rdpporteret i det poolede datasat for patienter, som fik behandling med Tizveni som
mepotefapi (n = 1 534) og i kombination med kemoterapi (n = 497), er angivet i tabel 2.
BMngerne er anfort efter systemorganklasse i henhold til MedDRA. Inden for hver
systemorganklasse er bivirkningerne anfort efter hyppighed. De hyppigste bivirkninger er anfort forst.
De tilherende hyppighedskategorier for hver bivirkning er defineret som: meget almindelig (> 1/10),
almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1 000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10 000 til

< 1/1 000), meget sjelden (< 1/10 000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvaerende data).
Inden for hver hyppighedskategori er bivirkningerne anfert efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste
bivirkninger er anfort forst.
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Tabel 2 Bivirkninger ved Tizveni som monoterapi (n = 1 534) og i kombination med
kemoterapi (n = 497)
Tislelizumab som Tislelizumab plus
monoterapi kemoterapi
n=1534 n =497
Hyppighedskategori Hyppighedskategori
Bivirkninger (alle grader) (alle grader)
Infektioner og parasiteaere sygdomme
Pneumoni! Almindelig* Meget almindelig*
Blod og lymfesystem
Angmi’ Meget almindelig Meget almmdeh
Trombocytopeni® Almindelig* Meget alminde
Neutropeni* Almindelig Meget almi ﬁ@i
Lymfopeni’ Almindelig Meget al
Det endokrine system
Hypothyroidisme® Meget almindelig Meg Ylndehg
Hyperthyroidisme’ Almindelig Meget almindelig
Thyroiditis® Almindelig Ke almindelig
Binyrebarkinsufficiens’ Ikke almindelig 0‘ -
Hypofysitis!® Sjeelden b' -

Metabolisme og ernaering

Hyperglykami'! Meget almindelig

Hyponatrigemi'? Meget almindelig

Hypokaligemi'? Meget almindelig*

Diabetes mellitus' Almindelig
Nervesystemet

Guillain-Barrés syndrom | Ikke almindelig
Ojne

Uveitis'? \ l Ikke almindelig | -
Hjerte \%

Myokarditis'® _ O\ Ikke almindelig Almindelig*

Perikarditis Sjeelden -
Vaskulaere sygdomme @ )

Hypertension'” A\ Almindelig Almindelig
Luftveje, thorax og i um

Hoste . Meget almindelig Meget almindelig

Dyspng N\ Almindelig* Meget almindelig*

Pneumonitis'§N\, Almindelig* Meget almindelig*
Mave-tarm-kéutalen

Kvalmel N\~ Almindelig Meget almindelig

Dian6/?, Almindelig Meget almindelig

R Stﬂﬁsm Almindelig Almindelig
kreatitis?' Ikke almindelig Ikke almindelig

Colitis* Ikke almindelig Almindelig
Lever og galdeveje

Hepatitis® | Almindelig* | Almindelig
Hud og subkutane vaev

Udsleet* Meget almindelig Meget almindelig

Pruritus Meget almindelig Almindelig

Svere hudreaktioner?’ Sjeelden -

1"



Knogler, led, muskler og bindevav

Artralgi Almindelig Meget almindelig

Myalgi Almindelig Almindelig

Myositis*® Ikke almindelig Ikke almindelig

Artritis?’ Ikke almindelig Almindelig
Nyrer og urinveje

Nefritis?® | Ikke almindelig Ikke almindelig
Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Trethed” Meget almindelig Meget almindelig

Nedsat appetit Meget almindelig* Meget almindelig
Undersogelser

Forhgjet aspartataminotransferase Meget almindelig Meget almindeli&

Forhgjet alaninaminotransferase Meget almindelig Meget almind

Forhgjet bilirubin i blodet* Meget almindelig Meget almin

Forhgjet alkalisk fosfatase i blodet Almindelig Meget aln i

Forhgjet kreatinin i blodet Almindelig Meg&g@ndelig

12
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Traumer, forgiftninger og behandlingskomplikationer

Infusionsrelaterede reaktioner’! | Ikke almindelig | Almindelig
Pneumoni omfatter de foretrukne termer pneumoni, nedre luftvejsinfektion, bakteriel nedre
luftvejsinfektion, bakteriel pneumoni, svamperelateret pneumoni og pneumoni forarsaget af Pneumocystis
jirovecii.

Anazmi omfatter de foretrukne termer anaemi og nedsat hemoglobinindhold.

Trombocytopeni omfatter de foretrukne termer trombocytopeni og nedsat trombocyttal.

Neutropeni omfatter de foretrukne termer neutropeni og nedsat neutrofiltal.

Lymfopeni omfatter de foretrukne termer lymfopeni, nedsat lymfocyttal og nedsat koncentration af
lymfocytter.

Hypothyroidisme omfatter de foretrukne termer hypothyroidisme, nedsat frit thyroxin, nedsat frit
triiodothyronin, nedsat triiodothyronin, primar hypothyroidisme og nedsat thyroxin.

Hyperthyroidisme omfatter de foretrukne termer hyperthyroidisme, nedsat thyroidea-stimulerende hogmon i
blodet, forhejet frit triiodothyronin, forhgjet frit thyroxin, forhgjet thyroxin og forhgjet triiodothyroni
Thyroiditis omfatter de foretrukne termer thyroiditis, autoimmun thyroiditis og subakut thyroiditi
Binyrebarkinsufficiens omfatter de foretrukne termer binyrebarkinsufficiens og sekundeer {

1

[V O VC R N}

binyrebarkinsufficiens.
10 Hypofysitis omfatter de foretrukne termer hypofysitis og hypopituitarisme. ¢ %
Hyperglykaemi omfatter de foretrukne termer hyperglykaemi og forhgjet blodglukose. \
Hyponatriemi omfatter de foretrukne termer hyponatriemi og nedsat natrium i bl

Hypokalizemi omfatter de foretrukne termer hypokalizemi og nedsat kalium i blodgt®

Diabetes mellitus omfatter de foretrukne termer diabetes mellitus, type 1-diab @ellitus og latent
autoimmun diabetes hos voksne. @»

Uveitis omfatter de foretrukne termer uveitis og iritis.

16 Myokarditis omfatter de foretrukne termer myokarditis, immunmedi@'okarditis og autoimmun
myokarditis.

17" Hypertension omfatter de foretrukne termer hypertension, forhgj @dtryk og essentiel hypertension.
Pneumonitis omfatter de foretrukne termer pneumonitis, im ieret lungesygdom, interstitiel

lungesygdom og organiserende pneumoni. §

Diarré omfatter de foretrukne termer diarré og hyppig

Stomatitis omfatter de foretrukne termer stomatitis$ r og aftest sar.

Pankreatitis omfatter de foretrukne termer forhejet antylase, forhejet lipase og akut pankreatitis.

Colitis omfatter de foretrukne termer colitis o %unmedieret enterocolitis.

Hepatitis omfatter de foretrukne termer he\@ normal leverfunktion, immunmedieret hepatitis samt

leverskade og autoimmun hepatitis. o

Udslet omfatter de foretrukne termer u , makulest og papulest udslat, eksem, erytematest udslat,
dermatitis, allergisk dermatitis, pa; &t udslet, urticaria, erytem, hudafskalning, legemiddeludsleet,
e?f

24

makulgst udslet, psoriasis, pustu sleet, akneiform dermatitis, klaende udslet, lichenoid keratose,
dermatitis pa henderne, imn&r;l 1eret dermatitis, follikuleert udsleet, akut febril neutrofil dermatose,
erythema nodosum og pe .

25 Sver hudreaktion om thema multiforme.

26 Myositis omfatter d kne termer myositis og immunmedieret myositis.

27 Artritis omfatter ctrukne termer artritis og immunmedieret artritis.

28 Nefritis omfa retrukne termer nefritis, fokal segmentaer glomerulosklerose og immunmedieret
nefritis.

2 Trathed r de foretrukne termer treethed, asteni, utilpashed og letargi.

30" Forhgj bin i blodet omfatter de foretrukne termer forhgjet bilirubin i blodet, forhgjet konjugeret
bilj forhejet ukonjugeret bilirubin i blodet og hyperbilirubinemi.

3laInfuSionsrelateret reaktion omfatter de foretrukne termer infusionsrelateret reaktion og infusionsrelateret

olsomhedsreaktion.
*Omfatter tilfelde med dedelig udgang

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Data nedenfor afspejler information om signifikante bivirkninger ved tislelizumab som monoterapi i
kliniske studier. Information om de signifikante bivirkninger ved tislelizumab givet i kombination med
kemoterapi er angivet, hvis der blev bemarket klinisk relevante forskelle sammenlignet med
tislelizumab som monoterapi.
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Immunrelateret pneumonitis

Hos patienter, der fik tislelizumab som monoterapi, forekom immunrelateret pneumonitis hos 4,3 % af
patienterne, herunder handelser af grad 1 (0,3 %), grad 2 (2,0 %), grad 3 (1,5 %), grad 4 (0,3 %) og
grad 5 (0,2 %).

Mediantiden fra ferste dosis til fremkomst af haendelsen var 3,2 maneder (interval: 1,0 dag til

16,5 maneder), og mediantiden fra fremkomst til resolution var 6,1 maneder (interval: 1,0+ dag til
22,8+ maneder). + angiver en censureret observation med igangverende haendelser pa tidspunktet for
analysen. Tislelizumab blev seponeret permanent hos 1,8 % af patienterne, og behandling med
tislelizumab blev afbrudt midlertidigt hos 1,8 % af patienterne. Pneumonitis forsvandt hos 45,5 % af
patienterne.

Blandt patienter, som blev behandlet med tislelizumab som monoterapi, forekom pneumonitis
hyppigere hos patienter med tidligere torakal strdlebehandling i anamnesen (6,3 %) end hos patj ,
som ikke tidligere modtog torakal strdlebehandling (2,8 %). K

Pneumonitis forekom hos 9,1 % af patienter med NSCLC, som blev behandlet med tjs i abi
kombination med kemoterapi. Blandt patienter med NSCLC, som blev behandlet mgd\islelizumab
som monoterapi, forekom pneumonitis hos 6,0 % af patienterne.

Immunrelateret hepatitis \'

Hos patienter, der fik tislelizumab som monoterapi, forekom immunrelat patitis hos 1,7 % af
patienterne, herunder heendelser af grad 1 (0,1 %), grad 2 (0,5 %), grad 3 (829 %), grad 4 (0,1 %) og
grad 5 (0,1 %). K

ge (interval: 8,0 dage til

maneder (interval: 1,0 dag til
igahgvaerende haendelser pé tidspunktet for
o af patienterne, og behandling med

terne for immunrelateret hepatitis. Hepatitis

Mediantiden fra forste dosis til fremkomst af haendelsen var
13,1 maneder), og mediantiden fra fremkomst til resolutio,
37,9+ maneder). + angiver en censureret observation
analysen. Tislelizumab blev seponeret permanent ho
tislelizumab blev afbrudt midlertidigt hos 1,0 % af%i
forsvandt hos 50,0 % af patienterne.

Immunrelaterede hudreaktioner o\ * k
Hos patienter, der fik tislelizumab som terapi, foreckom immunrelaterede hudreaktioner hos
1,8 % af patienterne, herunder han e&er af grad 1 (0,4 %), grad 2 (0,8 %), grad 3 (0,3 %) og grad 4
(0,3 %).

Mediantiden fra forste dc@‘remkomst af heendelsen var 2,5 méneder (interval: 7.0 dage til

11,6 méaneder). Medism ra fremkomst til resolution var 11,2 maneder (interval: 4,0 dage til

34,0+ maneder). + angiver’en censureret observation med igangverende haendelser pa tidspunktet for
analysen. TislelizymabWblev seponeret permanent hos 0,3 % af patienterne, og behandling med
tislelizumab bl dt midlertidigt hos 0,5 % af patienterne. Hudreaktioner forsvandt hos 51,9 % af

patienterne. g
Immuyéare colitis
Hos patienter, der fik tislelizumab som monoterapi, forekom immunrelateret colitis hos 0,7 % af

paticht€rne, herunder haendelser af grad 2 (0,6 %) og grad 3 (0,1 %).

Mediantiden fra forste dosis til fremkomst af haendelsen var 6,0 méaneder (interval: 12,0 dage til
14,4 maneder), og mediantiden fra fremkomst til resolution var 28,0 dage (interval: 9,0 dage til

3,6 maneder). Tislelizumab blev ikke seponeret permanent hos nogen patienter, og behandling med
tislelizumab blev afbrudt midlertidigt hos 0,6 % af patienterne. Colitis forsvandt hos 81,8 % af
patienterne.

Immunrelateret myositis/rabdomyolyse

Hos patienter, der fik tislelizumab som monoterapi, forekom immunrelateret myositis/rabdomyolyse
hos 0,9 % af patienterne, herunder haendelser af grad 1 (0,2 %), grad 2 (0,3 %), grad 3 (0,3 %) og
grad 4 (0,1 %).
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Mediantiden fra forste dosis til fremkomst af haendelsen var 1,8 méaneder (interval: 15,0 dage til

17,6 maneder), og mediantiden fra fremkomst til resolution var 2,1 maneder (interval: 5,0 dage til
11,2+ maneder). + angiver en censureret observation med igangvarende haendelser pa tidspunktet for
analysen. Tislelizumab blev seponeret permanent hos 0,2 % af patienterne, og behandling med
tislelizumab blev afbrudt midlertidigt hos 0,7 % af patienterne. Myositis/rabdomyolyse forsvandt hos
57,1 % af patienterne.

Immunrelaterede endokrinopatier
Thyroidea-sygdomme

Hypothyroidisme:
Hos patienter, der fik tislelizumab som monoterapi, forekom hypothyroidisme hos 7,6 % af
patienterne, herunder handelser af grad 1 (1,4 %), grad 2 (6,1 %) og grad 4 (0,1 %). \

Mediantiden fra forste dosis til fremkomst af haendelsen var 3,7 maneder (interval: 0 dage K
16,6 méneder). Mediantiden fra fremkomst til resolution var 15,2 méneder (interval: 1 Qe til
28,6+ méneder). + angiver en censureret observation med igangverende handelser
analysen. Tislelizumab blev ikke seponeret permanent hos nogen patienter, og be
tislelizumab blev afbrudt midlertidigt hos 0,4 % af patienterne. Hypothyroidisb&
af patienterne.

vandt hos 31,9 %

Hyperthyroidisme: @
Hos patienter, der fik tislelizumab som monoterapi, forekom hype disme hos 0,3 % af
patienterne, herunder heendelser af grad 1 (0,1 %) og grad 2 (0,3/5)®

Mediantiden fra forste dosis til fremkomst af haendelsen v
14,5 méneder). Mediantiden fra fremkomst til resolutio
4,0+ maneder). + angiver en censureret observatio igangvaerende haendelser pé tidspunktet for
analysen. Tislelizumab blev seponeret permanent h % af patienterne, og behandling med
tislelizumab blev ikke afbrudt hos nogen patier® Hyperthyroidisme forsvandt hos 80,0 % af
patienterne.

* :
Thyroiditis: \*

Hos patienter, der fik tislelizumab sdfg monoterapi, forekom thyroiditis hos 0,8 % af patienterne,
herunder haendelser af grad 1 (0,2@0g grad 2 (0,6 %).

age (interval: 19,0 dage til
,4 méneder (interval: 22,0 dage til

Mediantiden fra forste da@‘remkomst af haendelsen var 2,0 méneder (interval: 20,0 dage til
20,6 méneder). Median ra fremkomst til resolution kunne ikke evalueres ud fra
forhandenverende dai erval: 22,0 dage til 23,1+ méaneder). + angiver en censureret observation
elser pa tidspunktet for analysen. Tislelizumab blev ikke seponeret permanent
g behandling med tislelizumab blev afbrudt midlertidigt hos 0,1 % af

ditis forsvandt hos 16,7 % af patienterne.

patienterne.

Binyre@rsuﬁiciens
Haesg patieniter, der fik tislelizumab som monoterapi, forekom binyrebarkinsufficiens hos 0,3 % af

patien€rne, herunder handelser af grad 2 (0,1 %), grad 3 (0,1 %) og grad 4 (0,1 %).

Mediantiden fra forste dosis til fremkomst af haeendelsen var 3,1 méneder (interval: 1,3 méaneder til
11,6 maneder). Mediantiden fra fremkomst til resolution kunne ikke evalueres ud fra
forhandenverende data (interval: 1 méned til 6,5+ maneder). + angiver en censureret observation med
igangvarende handelser pa tidspunktet for analysen. Tislelizumab blev ikke seponeret permanent hos
nogen patienter, og behandling med tislelizumab blev afbrudt midlertidigt hos 0,2 % af patienterne.
Binyrebarkinsufficiens forsvandt hos 25,0 % af patienterne.

Hypofysitis
Hos patienter, der fik tislelizumab som monoterapi, forekom hypopituitarisme (grad 2) hos 0,1 % af
patienterne.
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Type I-diabetes mellitus
Hos patienter, der fik tislelizumab som monoterapi, forekom type 1-diabetes mellitus hos 0,4 % af
patienterne, herunder handelser af grad 1 (0,1 %) og grad 3 (0,3 %).

Mediantiden fra forste dosis til fremkomst af haendelsen var 2,5 méaneder (interval: 33,0 dage til

13,8 maneder). Mediantiden fra fremkomst til resolution kunne ikke evalueres ud fra
forhdndenverende data (interval: 4,0 dage til 19,9+ maneder). + angiver en censureret observation
med igangverende haendelser pa tidspunktet for analysen. Tislelizumab blev seponeret permanent hos
0,1 % af patienterne, og behandling med tislelizumab blev afbrudt midlertidigt hos 0,1 % af
patienterne. Type 1-diabetes mellitus forsvandt hos 16,7 % af patienterne.

Immunrelateret nefritis og nedsat nyrefunktion
Hos patienter, der fik tislelizumab som monoterapi, forekom immunrelateret nefritis og neds @
éé(ad 4

nyrefunktion hos 0,7 % af patienterne, herunder heendelser af grad 2 (0,3 %), grad 3 (0,2 %
(0,1 %) og grad 5 (0,1 %). .
Mediantiden fra forste dosis til fremkomst af haendelsen var 1,2 maneder (intew@»age til

5,7 maneder). Mediantiden fra fremkomst til resolution var 1,9 maneder (interx + dage til

16,2+ méneder). + angiver en censureret observation med igangverende h 1 pa tidspunktet for
analysen. Tislelizumab blev seponeret permanent hos 0,3 % af patientern¢, ehandling med
tislelizumab blev afbrudt midlertidigt hos 0,3 % af patienterne. Immuprelateret nefritis og nedsat
nyrefunktion forsvandt hos 50,0 % af patienterne. é

Hos patienter, der fik tislelizumab som monoterapi, forek unrelateret myokarditis hos 0,5 % af
patienterne, herunder handelser af grad 1 (0,1 %), gra %), grad 3 (0,2 %) og grad 4 (0,1 %).

Immunrelateret myokarditis %@
0),

Mediantiden fra forste dosis til fremkomst af haenck!i var 1,6 méaneder (interval: 14,0 dage til
6,1 méneder), og mediantiden fra fremkomst ti@olution var 5,1 maneder (interval: 4,0 dage til

7,6+ maneder). Tislelizumab blev seponer nent hos 0,3 % af patienterne, og behandling med
tislelizamab blev afbrudt midlertidigt hg o af patienterne. Myokarditis forsvandt hos 57,1 % af
patienterne.

Blandt patienter, der blev behandl@ed tislelizumab i1 kombination med kemoterapi, forekom
myokarditis hos 1,4 %, herun&&llaendelser af grad 5 (0,4 %).

Infusionsrelaterede realdioher

Hos patienter, der fiK ti zumab som monoterapi, forekom infusionsrelaterede reaktioner hos 3,5 %
af patienterne, he @ndelser af grad 3 (0,3 %). Tislelizumab blev seponeret permanent hos

0,1 % af patie g behandling med tislelizumab blev afbrudt midlertidigt hos 0,5 % af
patienterne.

Unornwg)bomtorievwrdier
H pa't ter, der fik tislelizumab som monoterapi, var andelen af patienter, som oplevede et skift fra
bc;sw til grad 3 eller 4 unormale laboratorieverdier, som folger: 0,1 % for forhgjet haemoglobin,
4,4 % for nedsat haemoglobin, 0,9 % for nedsat leukocyttal, 8,5 % for nedsat lymfocyttal, 0,07 % for
forhgjet lymfocyttal, 1,7 % for nedsat neutrofiltal, 1,1 % for nedsat trombocyttal, 2,0 % for forhgjet
alaninaminotransferase, 0,4 % for nedsat albumin, 2,3 % for forhgjet alkalisk fosfatase, 3,2 % for
forhgjet aspartataminotransferase, 2,2 % for forhgjet bilirubin, 2,0 % for forhgjet kreatinkinase, 0,9 %
for forhgjet kreatinin, 0,9 % for forhgjet kalium, 2,2 % for nedsat kalium, 0,1 % for forhgjet natrium
og 5,7 % for nedsat natrium.
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Hos patienter, der fik tislelizumab i kombination med kemoterapi, var andelen af patienter, som
oplevede et skift fra baseline til grad 3 eller 4 unormale laboratorieverdier, som folger: 14,2 % for
nedsat haemoglobin, 17,3 % for nedsat leukocyttal, 41,2 % for nedsat neutrofiltal, 4,6 % for nedsat
trombocyttal, 3,1 % for forhgjet alaninaminotransferase, 0,9 % for forhgjet alkalisk fosfatase, 3,4 %
for forhgjet aspartataminotransferase, 0,6 % for forhgjet bilirubin, 1,6 % for forhgjet kreatinkinase,
2,5 % for forhgjet kreatinin, 2,8 % for forhgjet kalium, 10,2 % for nedsat kalium, 0,6 % for forhgjet
natrium, 18,9 % for nedsat natrium.

Immunogenicitet

Af 1 916 patienter som havde evaluerbare niveauer af anti-legemiddel-antistoffer (ADA), og som blev
behandlet med den anbefalede dosis pa 200 mg hver 3. uge, testede 18,3 % af patienterne positive for
behandlingsfremkaldt ADA, og der blev pévist neutraliserende antistoffer (NAb) hos 0,9 % af
patienterne. Farmakokinetisk populationsanalyse viste, at ADA-status var en statistisk signifika
kovariat for clearance, men tilstedeverelse af behandlingsfremkaldt ADA mod tislelizumab
tilsyneladende ingen klinisk relevant indvirkning pa farmakokinetik eller virkning.

bivirkninger for henholdsvis den ADA-positive population sammenlignet med d negative
population: >3 grad bivirkninger 50,9 % vs. 39,3 %, alvorlige bivirkninger 37 29 7 %,
bivirkninger ferende til seponering af behandlingen 10,8 % vs. 10,2 % (for % rapi), >3 grad
bivirkninger 85,6 % vs. 78,2 %, alvorlige bivirkninger 45,9 % vs. 38,2 % inger, der forte til
tilbagetreekning af behandling 13,5 % vs. 13,3 % (for kombinationsbe @ g). Patienter, som

Blandt patienter, som havde evaluerbare ADA-niveauer, er der observeret folgende % eder af

udviklede behandlingsfremkaldt ADA, tenderede til generelt at hay, igere helbred og
sygdomskarakteristika ved baseline, hvilket kan konfundere fo ingen af sikkerhedsanalysen. De
forhdndenverende data ger det ikke muligt at drage faste ko er vedrerende mulige menstre for
bivirkningsreaktioner. Q

Aldre

Der blev ikke observeret nogen overordnede forske &kerhed med tislelizumab monoterapi
mellem patienter i alderen < 65 ar og patlenter @eren mellem 65 og 74 ar. Data for patienter i
alderen 75 ar og derover er for begraensed nne grundlag for konklusioner vedrerende denne
population.

Indberetning af formodede bivirknin®er

Nér legemidlet er godkendt, eindberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af beneﬁt/ri@o det for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger ia\gdct nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdoser®\

Der forelig n oplysninger om overdosering med tislelizumab. I tilfelde af overdosering skal
patie %reres teet for tegn eller symptomer pa bivirkninger, og passende symptomatisk
behan% 5

traks ivaerksattes.
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Monoklonale antistoffer og antistof-laegemiddel-konjugater,
ATC-kode: LOIFF09
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Virkningsmekanisme

Tislelizumab er et humaniseret immunglobulin G4 (IgG4)-variant monoklonalt antistof mod PD-1,
som binder til det ekstracellulaere domaene pa humant PD-1. Det blokerer kompetitivt binding af bade
PD-L1 og PD-L2, haemmer PD-1-medieret negativ signalering og forsterker T-cellers funktionelle
aktivitet i in vitro-cellebaserede analyser.

Klinisk virkning og sikkerhed

lkke-smdcellet lungecancer

Forstelinjebehandling af ikke-planocellulcer NSCLC: BGB-A317-304

BGB-A317-304 var et randomiseret, &bent fase IlI-multicenterstudie til underseggelse af tisleliz
virkning og sikkerhed i kombination med platin-pemetrexed sammenlignet med platin-peme

som forstelinjebehandling til kemoterapi-naive patienter med lokalt fremskreden ikke-pla uleer
NSCLC, som ikke var kandidater til kirurgisk resektion eller platinbaseret kemo-stréi}el%@ling,
eller metastatisk ikke-planocelluleer NSCLC. K\

Studiet ekskluderede patienter med aktive hjernemetastaser eller leptomening tastaser, kendte
EGFR-mutationer eller ALK-translokationer folsomme for tilgeengelig malretteg feemmende
behandling, aktiv autoimmun sygdom eller en hvilken som helst lidelse, vede systemisk
behandling med enten kortikosteroider (> 10 mg prednison dagligt ellgr tilsvarende) eller andre

immunsuppressiva. K

I alt 334 patienter blev randomiseret (2:1) til at fa tislelizum g 1 kombination med pemetrexed
500 mg/m? og carboplatin AUC 5 mg/ml/min eller cisplati /m? (T+PP-arm, n = 223) eller
pemetrexed 500 mg/m? og carboplatin AUC 5 mg/ml/mig‘ellér Cisplatin 75 mg/m? (PP-arm, n = 111).
Investigator besluttede valget af platin (cisplatin elle platin).

Behandlingen blev administreret i en 3-ugers ¢ s. Efter administration af 4, 5 eller 6 cykli af
kemoterapi eller tislelizumab kombineret oterapi ifelge investigators valg fik patienterne i
T-+PP-armen tislelizumab 200 mg komb% ed pemetrexed 500 mg/m? i en 3-ugers cyklus indtil
sygdomsprogression eller uacceptabel toksteitet. Patienter i PP-armen fik pemetrexed 500 mg/m? alene
indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet, og patienter med sygdomsprogression, som
blev bekraeftet af Independent Re ommittee (IRC), fik mulighed for at krydse over til at fa
tislelizumab som monoterapi N}ugers cyklus.

Randomisering blev str
49 % kontra > 50 %

Committee on Ca
evalueret pé et
farvning pa

ret efter PD-L1-ekspression i tumorceller (TC) (< 1 % kontra 1 % til
domsstadie (IIIB kontra IV) som klassificeret i henhold til American Joint
JCC), 7th edition of Cancer Staging Manual. PD-L1-ekspression blev

alt laboratorie vha. Ventana PD-L1-(SP263)-analyse, der identificerede PD-L1-
eller. Vurdering af tumor blev udfert hver 6. uge i de forste 6 méaneder, derefter
aste 6 maneder, og sa hver 12. uge.

hver 9. u

K kte@iika ved baseline for patienter i studie BGB-A317-304 var: median alder 61 ar (interval:
25 tIN7S), 29 % i alderen 65 éar eller derover, 74 % mand, 100 % asiater (alle indrulleret i Kina),
23,4 % med ECOG PS pa 0 og 76,6 % med ECOG PS pé 1, 18,3 % med sygdomsstadie I1IB, 26,6 %
med ukendt status for ALK-omlejring og 73,4 % negative for ALK-omlejring, 36,2 % der aldrig har
veeret rygere, 5,4 % med hjernemetastaser. Karakteristika vedrerende alder, ken, ECOG PS, stadie,
rygestatus, PD-L1-ekspression og tidligere cancerbehandling var afbalancerede mellem
behandlingsgrupperne.

Det primaere effektendepunkt var progressionsfri overlevelse (PFS) iht. RECIST v1.1 ifelge IRC i

intent-to-treat (ITT)-analysen. De sekundeare effektendepunkter omfattede samlet overlevelse (OS),
objektiv responsrate (ORR) og varighed af respons (DoR) ifelge IRC og ifelge investigator.
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Studiets primare endepunkt blev opnéet ved interim-analysen (skaeringsdato for data 23-jan-2020 og
en median varighed af opfelgning i studiet pa 9,8 méaneder) og viste en statistisk signifikant forbedring
i PFS med T+PP sammenlignet med PP. Den stratificerede hazard ratio var 0,65 (95 % CI: 0,47; 0,91;
p = 0,0054) med en median PFS pa 9,7 maneder med T+PP og 7,6 méneder med PP.

Effektresultaterne fra den endelige analyse (skaeringsdato for data 26-0kt-2020 og en median varighed
af opfelgning i studiet pa 16,1 maneder) var overensstemmende med resultaterne fra interimanalysen.

Blandt de 334 patienter i studie BGB-A317-304 havde 110 (33 %) patienter PD-L1-ekspression i
tumorceller >50 %. Af disse patienter var 74 i gruppen med tislelizumab og kemoterapi, og

36 patienter var i gruppen med placebo og kemoterapi. Effektresultater for patienterne med PD-L1-
ekspression i tumorceller >50 % fra den endelige analyse er vist i tabel 3, og Kaplan-Meier kurven for
PFS og OS er vist i henholdsvis figur 1 og 2.

Tabel 3 Effektresultater i BGB-A317-304 hos patienter med PD-L1-ekspression @/o

A
Endepunkt Tislelizumab + cexéd + platin
pemetrexed + platin % 36)
(N =74)
PFS \\"
Hzndelser, n (%) 33 (44,6) " 22 (61,1)
Median PFS (méaneder) (95 % CI) 14,6 (11,5, NE)y o 4,6 (3,5,9,7)
Stratificeret hazard ratio* (95 % CI) ,@)(0,18; 0,55)
oS )
Dgdsfald, n (%) 24 20 (55,6)
Median OS (maneder) (95 % CI) N E) 13,1 (5,6; NE)
Stratificeret hazard ratio® (95 % CI) . ) 0,39 (0,22; 0,71)
Bedste samlede respons, n (%)" \(ﬂ
ORR", n (%) N7 52(70,3) 11 (30,6)
95 % CI¢ . (58,5; 80,3) (16,3; 48,1)
CR, n (%) P o 7(9,5) 0 (0,0)
PR, n (%) \\b‘ 45 (60,8) 11 (30,6)
DoR"
Median DoR (maéneder) (95 % CI NE (13,2; NE) | 8,5 (3,3; NE)

PFS = progressionsfri overlevels& onﬁdensmterval OS = samlet overlevelse, ORR = objektiv responsrate,
CR = komplet respons, PR spons, DoR = varighed af respons, NE = kan ikke estimeres.
Medianer blev estimeret v @en Kaplan-Meier med 95 % CI estimeret vha. metoden Brookmeyer og
Crowley . §

Hazard ratio blev t

referencegruppe
b PFS var base
¢ 95% CI bley'

fra en stratificeret Cox-model med pemetrexed+platin-gruppen som
tratificeret efter sygdomsstadie (IIIB vs. IV).

C-vurdering, og ORR/DoR var baseret pa bekraftet respons ifelge IRC.
gnet vha. metoden Clopper-Pearson.

)
N2
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Figur 1 Kaplan-Meier-plot af PFS i BGB-A317-304 ifelge IRC

100 Heaendelser Median Hazard ratio
(%) 95 % CI) 95 % CI)
90 T+PP 33 (44,6) 14,6 (11,5; NE) 0,31 (0,18; 0,55)

22 (61,1) 7,6 3,5:9,7)

Sandsynlighed for progressionsfri overlevelse (%)
8
1

Tid (méneder) &\
Antal patienter i risiko: O
T+PP 74 64 53 45 36 21 9 & 2

PP 36 18 9 7 4 1 1

Figur 2 Kaplan-Meier-plot af OS i BGB-A317-304 hos patle@ med PD-L1 >50 %
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T+FP 74 ] 53 50 28 14 2
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F@rste{”@ndlmg af planocellulcer NSCLC: BGB-A317-307

27

307 var et randomiseret, abent fase [II-multicenterstudie til undersegelse af tislelizumabs

og sikkerhed i1 kombination med paclitaxel plus carboplatin eller nab-paclitaxel plus
carboplatln sammenlignet med paclitaxel plus carboplatin som ferstelinjebehandling til

kemoterapi-naive patienter med lokalt fremskreden planocellulaer NSCLC, som ikke var kandidater til
kirurgisk resektion eller platinbaseret kemo-stralebehandling, eller metastatisk planocelluleer NSCLC.

Studiet ekskluderede patienter med aktive hjernemetastaser eller leptomeningeale metastaser kendte

EGFR-mutationer eller ALK-translokationer falsomme for tilgeengelig malrettet haemmende
behandling, aktiv autoimmun sygdom eller en hvilken som helst sygdom, der kraever systemisk
behandling med enten kortikosteroider (> 10 mg prednison dagligt eller tilsvarende) eller andre
immunsuppressiva.
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I alt 360 patienter blev randomiseret (1:1:1) til at fa tislelizumab 200 mg i kombination med paclitaxel
175 mg/m? og carboplatin AUC 5 mg/ml/min (T+PC-arm, n = 120), eller tislelizumab 200 mg
kombineret med nab-paclitaxel 100 mg/m? og carboplatin AUC 5 mg/ml/min (T+nPC-arm, n = 119),
eller paclitaxel 175 mg/m? og carboplatin AUC 5 mg/ml/min (PC-arm, n = 121).

Behandlingen blev administreret i en 3-ugers cyklus, indtil patienten havde gennemfort administration
af 4 til 6 cykli med kemoterapi eller tislelizumab kombineret med kemoterapi ifelge investigators valg.
Patienter i T+nPC- og T+PC-armene fik tislelizumab indtil sygdomsprogression eller uacceptabel
toksicitet. Patienter i PC-armen med sygdomsprogression fik mulighed for at krydse over til at fa
tislelizumab som monoterapi i en 3-ugers cyklus.

Randomisering blev stratificeret efter PD-L1-ekspression i tumorceller (TC) (< 1 % kontra 1 % til
49 % kontra > 50 %) og tumorstadie (IIIB kontra IV) som klassificeret i henhold til American J
Committee on Cancer (AJCC), 7th edition of Cancer Staging Manual. PD-L1-ekspression bl
evalueret pa et centralt laboratorie vha. Ventana PD-L1-(SP263)-analyse, der identiﬁcereé—Ll-
farvning pa tumorceller. Vurdering af tumor blev udfert hver 6. uge i de forste 6 mé’tge% efter
hver 9. uge i resten af det forste r, og sa hver 12. uge indtil sygdomsprogression. \

Karakteristika ved baseline for studiepopulationen var: median alder 62,0 ar ( : 34 til 74),

35,3 % i alderen 65 ar eller derover, 91,7 % mand, 100 % asiater (alle ind Kina), 23,6 % med
ECOG PS péa 0 og 76,4 % med ECOG PS pé 1, 33,9 % diagnosticeret me e I[1IB og 66,1 % med
stadie IV ved baseline, 16,4 % der aldrig har veret rygere, 38,3 % med P 1 TC-score <1 %,

25,3 % med PD-L1 TC-score > 1 % og <49 %, 34,7 % med PD-L core > 50 %. Karakteristika
vedrerende alder, kon, ECOG PS, stadie, rygestatus, PD-L1 TC og tidligere cancerbehandling
var afbalancerede mellem behandlingsgrupperne.

Det primaere effektendepunkt var progressionsfri overl ) S) vurderet af IRC iht. RECIST v1.1
i [TT-analysen, hvilket skulle testes sekventielt i a PC kontra PC og armene T+nPC kontra
PC. De sekundere effektendepunkter omfattede sa verlevelse (OS), objektiv responsrate (ORR)
og varighed af respons (DoR) ifelge IRC og ifq 1nvest1gat0r

Studiets primare endepunkt blev opné@%kterlm-analysen (skaeringsdato for data 06-dec-2019 og
en median varighed af opfelgning i studM a 8,4 maneder) og viste statistisk signifikante forbedringer
i PFS med tislelizumab i kombinatiofymed paclitaxel og carboplatin (T+PC-arm) og tislelizumab i
kombination med nab-paclitaxel @r oplatin (T+nPC-arm) sammenlignet med paclitaxel og
carboplatin (PC-arm). Den str ﬁcerede HR (T+PC-arm versus PC-arm) var 0,48 (95 % CI: 0,34,
0,69; p <0,0001). Den strati ede HR (T+nPC-arm versus PC-arm) var 0,45 (95 % CI: 0,32, 0,64;

p <0,0001). Median PF% 6 maneder i T+PC-armen, 7,6 maneder i T+nPC-armen og 5,4 maneder
i PC-armen.

Den endelige a e’(skeeringsdato for data 30-sept-2020 og en median varighed af opfelgning i

studiet pa 1 aneder) viste tilsvarende resultater sammenlignet med interim-analysen.
Effektres ra den endelige analyse er vist i tabel 4, figur 3 og figur 4.

A%
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Tabel 4 Effektresultater i BGB-A317-307
Endepunkt Tislelizumab + Tislelizumab + Paclitaxel +
paclitaxel + nab-paclitaxel + carboplatin
carboplatin carboplatin (n=121)
(n=120) (n=119)
PFS
Heaendelser, n (%) 80 (66,7) 79 (66,4) 86 (71,1)

Median PFS (maneder) (95 % CI) 7,7 (6,7, 10.4) 9,6 (7.4; 10.8)

5,5 (4.2, 5,0)

Stratificeret hazard ratio® (95 % CI) 0,45 (0,33; 0,62) 0,43 (0,31; 0,60)

(O8]
Dgdsfald, n (%) 48 (40,0) 47 (39.,5) 52 (43,0)
Median OS (maneder) (95 % CI) 22,8 (19,1; NE) NE (18,6; NE)

Stratificeret hazard ratio (95 % CI) 0,68 (0,45; 1,01) 0,75 (0,50; 1,12)

20,2 (16,0, K)
ol o 2

ORR® {’:()
ORR, n (%) 74 (61,7) 74 (62,2) 2
95 % CI (52,4;70.4) (52,8; 70.,9) R & 46.,4)
CR, n (%) 7(5.8) 6 (5,0) oA (0,8)
PR, n (%) 67 (55.,8) 68 (57,1) K Y44 (36,4)
DoRP

Median DoR (méneder) (95% CI) |  13,2(7.85;18,79) |

4,8 (4,04; 5,72)

10,4 (8,34; 17,15N
PFS = progressionsfri overlevelse, CI = konfidensinterval, OS = samlet overleve = objektiv responsrate,

CR = komplet respons, PR = delvist respons, DoR = varighed af respons, NE = kal

@ Stratificeret efter stratificeringsfaktorer: sygdomsstadie (I1IB kontra IV @
(=50 % TC kontra 1 % til 49 % TC kontra < 1 % TC). <

® PFS var baseret pd IRC-vurdering, og ORR/DoR var baseret pd b

e estimeres.
D-L1-ekspression i tumorcelle-

fict respons ifelge IRC

Figur 3 Kaplan-Meier-plot af PFS i BGB-A317-3 IRC
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0
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Tid, 3 6 9 12 15 18
T+ Nﬂ o7 66 51 37 27 13
T+nPCNFY49 99 66 55 31 20 15
PC 121 74 31 13 8 5 4

CI = konfidensinterval, T+PC = tislelizumab+paclitaxel+carboplatin,
T+nPC = tislelizumab-+nab-paclitaxel+carboplatin, PC = paclitaxel+carboplatin.
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Figur 4 Kaplan-Meier-plot af PFS i BGB-A317-307
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Sandsynlighed for samlet overlevelse

Antal patienter, der stadig er i risiko

Tid 0 3 6 9 12 15 18
T+PC 130 115 109 104 85 78 45 0
T+nPC 119 113 107 o6 88 79 45 20 3 0
PC 121 108 o6 85 75 65 35 IK'O 0 0
CI = konfidensinterval, T+PC = tislelizumab-+paclitaxel+carboplatin, 0
T+nPC = tislelizumab+nab-paclitaxel+carboplatin, PC = paclitaxel+carboplatin, = kan ikke estimeres.

Subgruppeanalyser viste en homogen behandlingseffekt pa PFS ”&% af sterre demografiske og

prognostiske subgrupper, herunder PD-L1-ekspression <1 % @9 % og >50 % og

sygdomsstadie II1IB and I'V: %

o for T+PC, med PFS HR pé 0,57 (95 % CI, HR = 0.84, ) for PD-L1 <1 %, 0,40 (95 % CI,
HR =0,21, 0,76) for 1 til 49 % og 0,44 (95 % = 0,26, 0,75) for >50 %

o for T+nPC, med PFS HR pa 0,65 (95 % CI, 0,40, 1,06) for PD-L1 <1 %, 0,40 (95 % CI,
HR = 0,22, 0,74) for 1 til 49 % og 0,33 (95 CI, HR = 0,18, 0,59) for >50 %

Andenlinjebehandling af NSCLC: BGB-A3d7

BGB-A317-303 var et randomiseret, élg%%b[ﬂ—multicenterstudie til underseggelse af tislelizumabs

virkning og sikkerhed sammenlignet m cetaxel hos patienter med lokalt fremskreden eller

metastatisk NSCLC (planocellular eller ikke-planocellular), som havde oplevet sygdomsprogression

pa eller efter et tidligere platinbas@r gime.

b)
b

Studiet ekskluderede patign d kendt EGFR-mutation eller ALK-omlejring, tidligere behandling
med en PD—(L)l—haemab@gn CTLS-4-heemmer, aktiv autoimmun sygdom eller en hvilken som
helst lidelse, der krae¥s stemisk behandling med enten kortikosteroider (> 10 mg prednison dagligt
eller tilsvarende) @dre immunsuppressiva.

I alt 805 patienté€rblev randomiseret i forholdet 2:1 til at fa tislelizumab 200 mg intravenest hver
3.uge(n= eller docetaxel 75 mg/m? intravenest hver 3. uge (n = 270). Randomiseringen blev
stratifi fter histologi (planocellulaer kontra ikke-planocellulaer), behandlingslinjer (andenlinje
kontra tfedjelinje) og PD-L1-ekspression i tumorceller (TC) (= 25 % kontra <25 %). Administration
af axel og tislelizumab fortsatte indtil sygdomsprogression, hvilket blev vurderet af investigator
iht. RECIST v1.1, eller uacceptabel toksicitet. PD-L1-ekspression blev evalueret pa et centralt
laboratorie vha. Ventana PD-L1-(SP263)-analysen, der identificerede PD-L1-farvning pa tumorceller.
Vurdering af tumor blev udfert hver 9. uge i 52 uger efter randomisering og fortsatte hver 12. uge
derefter. Status for overlevelse blev fulgt hver 3. méaned efter seponering af studiebehandlingen.

Karakteristika ved baseline for studiepopulationen var: median alder 61 &r (interval: 28 til 88), 32,4 %
i alderen 65 ar eller derover, 3,2 % i alderen 75 ar eller derover, 77,3 % mand, 17,0 % hvide og

79,9 % asiater, 20,6 % med ECOG PS pa 0 og 79,4 % med ECOG PS pa 1, 85,5 % med metastatisk
sygdom, 30,3 % der aldrig har varet rygere, 46,0 % med planocellulaer og 54,0 % med
ikke-planocellulaer histologi, 65,8 % med vild-type og 34 % med ukendt EGFR-status, 46,1 % med
vildtype og 53,9 % med ukendt ALK-status, 7,1 % med tidligere behandlede hjernemetastaser.
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57,0 % af patienterne havde en PD-L1 TC-score < 25 %, og 42,5 % havde en PD-L1 TC-score > 25 %.
Alle patienter havde tidligere faet behandling med et platinbaseret dublet-regime: 84,7 % af
patienterne havde féet én tidligere behandling, og 15,3 % havde faet to tidligere behandlinger.

De kombinerede primeare effektendepunkter var OS 1 ITT- og PD-L1 TC-score > 25 %-analysesat.
Yderligere effektendepunkter omfattede investigator-vurderet PFS, ORR og DoR.

BGB-A317-303 opnédede de kombinerede primare endepunkter, OS i ITT-analysesattet og PD-L1

> 25 %-analysesattet. Ved den praspecificerede interim-analyse (skaeringsdato for data 10-aug-2020,
med en median varighed af opfelgning pa 11,7 méneder) blev en statistisk signifikant forbedring i OS
observeret i ITT-populationen. Resultaterne viste en fordel for tislelizumab-armen (HR = 0,64;

95 % CI: 0,53; 0,78; p < 0,0001). Median OS var 17,2 maneder for tislelizumab-armen og

11,9 maneder for docetaxel-armen. Ved den endelige analyse (skeringsdato for data 15-jul-2 @’md
en median varighed af opfelgning var pa 14,2 méaneder) observeredes en statistisk signifi {
forbedring i OS i analysesattet for PD-L1 >25 %, som viste en fordel for tislelizumab- é@
(stratificeret HR = 0,53; 95 % CI: 0,41, 0,70; p < 0,0001), idet median OS var 19,3 & for
tislelizumab-armen og 11,5 maneder for docetaxel-armen. K

14,2 maneder) viste tilsvarende effektresultater i ITT-populationen sam et med interim-

Den endelige analyse (skaringsdato for data 15-jul-2021 og en median \;&;%ﬁf opfelgning pa
analysen.

Tabel 5 og figur 5 sammenfatter effektresultaterne for BGB-A3 (ITT-analysesat) ved den

endelige analyse. Q

Tabel 5 Effektresultater i BGB-A317-303

Endepunkt Thslelizumab Docetaxel
@ (n =535) (n =270)

oS
Dedsfald, n (%) R 365 (68,2) 206 (76,3)
Median OS (méneder) (95%CI) , N\ 16,9 (15,24; 19,09) 11,9 (9,63; 13,54)
Hazard ratio (95 % CI)*® A& 0,66 (0,56; 0,79)
PFS )
Haendelser, n (%) PRy 451 (84,3) 208 (77,0)
Median PFS (méneder) 1Q3¢&/CI) 42 (3,88; 5,52) 2,6 (2,17; 3,78)
Hazard ratio* (95 %A& 0,63 (0,53; 0,75)
ORR (%) (95 % en\ 20,9 (17,56;24,63) | 3,7(1,79; 6,71)

Bedste samlede

CR (%) 1,7 0,4
PR (%) _ 19,3 33

DoR°
edia oR (rnaneder) (95 % CI) | 14,7 (10,55; 21,78) | 6,2 (4,11; 8,31)
(¢ mlet overlevelse, CI = konfidensinterval, PFS = progressionsfri overlevelse, ORR = objektiv

responsrate, CR = komplet respons, PR = delvist respons, DoR = varighed af respons.

Medianer blev estimeret vha. metoden Kaplan-Meier med 95 % CI estimeret vha. metoden Brookmeyer og
Crowley

Hazard ratio blev estimeret fra en stratificeret Cox-model med docetaxel-gruppen som referencegruppe.
Stratificeret efter stratificeringsfaktorer: histologi (planocellular kontra ikke-planocelluler),
behandlingslinjer (andenlinje kontra tredjelinje) og PD-L1-ekspression i tumorceller (> 25 % PD-L1-score
kontra <25 % PD-L1-score).

¢ Bekraftet af investigator.

b
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Figur 5 Kaplan-Meier-plot af OS i BGB-A317-303 (ITT-analyseszet)

= Arm A (tislelizumab): n = 535, heendelser = 365, median 16,9, 95 % CI:

e 15,24-19,09

"""" Arm B (docetaxel): n =270, haendelser = 206, median 11,9, 95 % CI:
9,63-13,54

0,87 g HR (95 % CI): 0,66 (0,56-0,79)

0,61
0,5-]
0,4-]

0,3

Sandsynlighed for overlevelse

0,2.]
0,1_]

0,0_|]

1] 3 [} 9 12 15 18 21 24 27 30 33
>
Tid (maneder) \
Antal patienter i risiko &

Tid: 0 3 f 9 12 15 18 21 24 7 30 36 39 42
Arm A 535 421 430 386 327 286 230 2m 166 120 Eb 2 30 15 5
1

AmmB 270 227 187 150 126 og 20 64 52 32 11 3 1]

Preaespecificerede subgruppeanalyser viste en konsistent behandlin @(t pa OS til fordel for
tislelizumab pé tveers af storre demografiske og prognostiske suéper.

Tabel 6 sammenfatter effektresultater for OS i henhold til tumorekspression (<25 % TC,
>25 % TC) i praespecificerede subgruppeanalyser.

Tabel 6 Effektresultater pa OS i henhold ti@tumorekspression (<25 % TC,=225 %
TC) i BGB-A317-303

RN l % Tislelizumab-arm Docetaxel-arm

N\ n =535 n =270
PD-L1-ekspression i tumorcelle ’QS Yo, N 307 152
Hendelser, n (%) 223 (72,6) 117 (77,0)
Median OS (maneder) (95 ‘Vsﬁl) - 15,2 (13,4;17,6) 12,3 (9,3; 14,3)
Hazard ratio® (95 % C ) 0,79 (0,64; 0,99)
PD-L1-ekspression i celler >25 %, n 227 115
Haendelser, n (%) o N\ 141 (62,1) 86 (74,8)
Median OS (man€derY (95 % CI) 19,3 (16,5; 22,6) 11,5 (8,2; 13,5)
Hazard rat@ o CI) 0,54 (0,41; 0,71)
2 Hazard gati dens 95 % CI blev estimeret fra en ustratificeret Cox-model.

Pwdlaﬁ& pulation

ropaiske Lagemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremleegge resultaterne af studier
med tislelizumab i alle subgrupper af den padiatriske population ved behandling af maligne
neoplasmer (bortset fra centralnervesystemet samt haematopoietisk eller lymfoidt vaev) (se pkt. 4.2 for
oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Tislelizumabs farmakokinetik blev vurderet for Tizveni bdde som monoterapi og 1 kombination med
kemoterapi.
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Tislelizumabs farmakokinetik blev karakteriseret ved brug af en farmakokinetisk populationsanalyse
med koncentrationsdata fra 2 596 patienter med fremskredne maligniteter, som fik tislelizumab i doser
pa 0,5 til 10 mg/kg hver 2. uge, 2,0 og 5,0 mg/kg hver 3. uge og 200 mg hver 3. uge.

Tiden til at nd 90 % steady-state-niveau er ca. 84 dage (12 uger) efter 200 mg-doser én gang hver

3. uge, og steady-state-akkumulationsforholdet for tislelizumabs farmakokinetiske eksponering er ca.
dobbelt.

Absorption

Tislelizumab administreres intravengst og er derfor straks og fuldt ud biotilgaengeligt.

Fordeling \'
%)

En farmakokinetisk populationsanalyse tyder pa, at fordelingsvolumenet ved steady-state @2 1,
hvilket er typisk for monoklonale antistoffer med begranset fordeling. . %

Biotransformation O

Tislelizumab forventes at blive nedbrudt til sma peptider og aminosyrer via &hske
metaboliseringsveje. @,

Elimination KQ

Pé baggrund af farmakokinetisk populationsanalyse var tislelj z!)s clearance 0,153 1/dag med en
inter-individuel variabilitet pa 26,3 %. Den geometriske g itlige terminale halveringstid var ca.
23,8 dage med en variationskoefficient (CV) pa 31 %@

Linearitet/non-linearitet \

Ved doseringsregimenerne pa 0,5 mg/kg ti% g én gang hver 2. eller 3. uge (inklusive 200 mg
én gang hver 3. uge) blev tislelizaumabs, kinetik observeret at vaere linear, og eksponeringen

var dosisproportional. &\

Serlige populationer @

Forskellige kovariansers 4 g pa tislelizumabs farmakokinetik blev vurderet i farmakokinetiske
populationsanalyser.‘D nde faktorer havde ingen klinisk relevant indvirkning pé eksponering for
tislelizumab: alder (in 18 til 90 ar), vaegt (interval 32 til 130 kg), ken, race (hvid, asiat og andet),
let til moderat ne efunktion (kreatinin-clearance [CLc:| > 30 ml/min), let til moderat nedsat
leverfunktion irubin < 3 gange ULN og en hvilken som helst ASAT) samt tumorbyrde.

ort dedikerede studier af tislelizumab hos patienter med nedsat nyrefunktion. I de
fampakokdnetiske populationsanalyser af tislelizumab blev der ikke fundet nogen klinisk relevante
foM i tislelizumabs clearance mellem patienter med let nedsat nyrefunktion (CLc; 60 til

89 ml/min, n = 1 046) eller moderat nedsat nyrefunktion (CLc¢; 30 til 59 ml/min, n = 320) og patienter
med normal nyrefunktion (CLc¢r > 90 ml/min, n = 1 223). Let og moderat nedsat nyrefunktion havde
ingen indvirkning pa eksponering for tislelizumab (se pkt. 4.2). P4 baggrund af det begrensede antal
patienter med svart nedsat nyrefunktion (n = 5) kan der ikke drages konklusioner vedrerende
indvirkningen af svart nedsat nyrefunktion pé tislelizumabs farmakokinetik.
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Nedsat leverfunktion

Der er ikke udfert dedikerede studier af tislelizumab hos patienter med nedsat leverfunktion. I de
farmakokinetiske populationsanalyser af tislelizumab blev der ikke fundet nogen klinisk relevante
forskelle i tislelizumabs clearance mellem patienter med let nedsat leverfunktion (bilirubin < ULN og
ASAT > ULN eller bilirubin > 1,0 til 1,5 x ULN og enhver ASAT, n = 396) eller moderat nedsat
leverfunktion (bilirubin > 1,5 til 3 x ULN og enhver ASAT; n = 12), sammenlignet med patienter med
normal leverfunktion (bilirubin < ULN og ASAT = ULN, n = 2 182) (se pkt. 4.2). P4 baggrund af det
begraensede antal patienter med sveert nedsat leverfunktion (bilirubin > 3 x ULN og enhver ASAT,

n = 2) er indvirkningen af svert nedsat leverfunktion pa tislelizumabs farmakokinetik ukendt.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

I toksicitetsstudier med gentagne intravenese doser hos javamakakker ved doser pa 3, 10, 30 el
60 mg/kg hver 2. uge i 13 uger (7 doser), blev der ikke observeret nogen tilsyneladende
behandlingsrelateret toksicitet eller histopatologiske forandringer ved doser op til 30 mg/ ‘er
2. uge, hvilket svarer til 4,3 til 6,6 gange eksponeringen hos mennesker ved den klinis@ pa
200 mg.

Der er ikke udfert studier af udviklings- og reproduktionstoksicitet eller dyref@edmrende
fertilitet med tislelizumab.

Der er ikke udfert nogen studier til vurdering af tislelizumabs karcing n@:'t eller genotoksicitet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER Q@

6.1 Hjalpestoffer Q
Natriumcitratdihydrat \(@

Citronsyremonohydrat @

L-histidin-hydrochloridmonohydrat \ l

L-histidin .

Trehalosedihydrat \

Polysorbat 20 &

Vand til injektionsvasker @

6.2  Uforligeligheder \Q\'

Da der ikke foreligge‘t\?er af eventuelle uforligeligheder, mé dette laegemiddel ikke blandes med
andre leegemidler , der er anfort under pkt. 6.6.

6.3 Opb&stid

Uébne%&g as
3 ar\/
Efter abning

Efter dbning skal leegemidlet fortyndes og straks anvendes (for instruktioner om fortynding af
leegemidlet for administration, se pkt. 6.6).
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Efter klargering af infusionsveske, oplgsning

Tizveni indeholder ikke konserveringsmiddel. Kemisk og fysisk stabilitet under anvendelse er blevet
pavist i 24 timer ved 2 °C til 8 °C. De 24 timer omfatter opbevaring af den fortyndede oplesning i
kaleskab (2 °C til 8 °C) i maksimalt 20 timer og den tid, det tager for produktet at fa stuetemperatur
igen (25 °C eller derunder) samt den tid, det tager at gennemfore infusionen inden for 4 timer.

Fra et mikrobiologisk synspunkt skal produktet anvendes straks, medmindre fortyndingsmetoden
udelukker risikoen for mikrobiel kontamination.

Hyvis produktet ikke anvendes med det samme, er opbevaringstid og -betingelser brugerens ansvar.
Den fortyndede oplesning ma ikke nedfryses.

6.4 Serlige opbevaringsforhold KQ
Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C). . @
Ma ikke nedfryses. é®

Opbevares i den originale aske for at beskytte mod lys. 0
Opbevaringsforhold efter fortynding af leegemidlet, se pkt. 6.3. ®®
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser é

10 ml Tizveni-koncentrat leveres i et hatteglas af klart t , der har en gré chlorbutyl-prop med
FluroTec-belaegning og en forseglet afrivningsheette.

Tizveni fas i enkeltpakninger med 1 hatteglas og mkninger med 2 (2 pakninger med 1)
hatteglas. @

6.6 Regler for bortskaffelse og and@ering

Den fortyndede infusionsveske, o l&ing, skal klargeres af sundhedspersoner vha. en aseptisk
teknik. @

Klargering af infusionsvas }tﬂﬂsning

o Der skal anven haetteglas med Tizveni til hver dosis.
o Tag haet ene ud af kaleskabet, og pas pa ikke at ryste dem.
o K hvert hatteglas visuelt for partikler og misfarvning inden administration.

ntratet er en klar til let opaliserende, farveles til let gullig oplesning. Brug ikke et
hgtteglas, hvis oplesningen er grumset, eller hvis der er synlige partikler eller misfarvning.

o Vend forsigtigt haetteglassene pa hovedet uden at ryste dem. Traek oplgsningen ud af de to
haetteglas (i alt 200 mg i 20 ml) i en sprgjte, og overfor den til en intravengs infusionspose, som
indeholder natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvaske, for at klargere en fortyndet
oplesning med en endelig koncentration i intervallet 2 til 5 mg/ml. For at undgé skumdannelse
eller overdreven bevaegelse 1 oplesningen, blandes den fortyndede oplesning ved forsigtigt at
vende posen pa hovedet.

28



Administration

Administrer den fortyndede Tizveni-oplesning via infusion gennem en slange til intravengs
administration med et sterilt, ikke-pyrogent, lavt proteinbindende 0,2 mikron eller 0,22 mikron
in-line- eller add-on-filter med en overflade pé ca. 10 cm?.

Den forste infusion skal administreres over en periode pé 60 minutter. Hvis dette er veltolereret,
kan efterfelgende infusioner administreres over en periode pa 30 minutter.

Andre leegemidler mé ikke iblandes eller administreres gennem den samme infusionsslange.

. Tizveni ma ikke administreres som en intravengs stad- eller en enkelt bolus-injektion. \

)
Q

3°

Bortskaffelse @

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henh({@okale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFQRINGSTILL@N
Beigene Ireland Limited @
10 Earlsfort Terrace \

. Den intravenese slange skal skylles ved afslutning af infusionen.
. Eventuelle rester i haetteglasset skal kasseres.

° Tizveni-hatteglas er kun til engangsbrug.

Dublin 2

D02 T380 @
Irland .

TIf. +353 1 566 7660 \&

E-mail: bg.ireland@beigene.com &

8. MARKEDSFGRINGSQ}@ADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/24/1797/001-002 t\g
L 3
N

9. DATO E RSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF

IOQ&O FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II é

FREMSTILLER(E) AF DET (DE) ISK AKTIVE STOF(FER) OG
FREMSTILLER(E) ANSVARLI BATCHFRIGIVELSE

NSNINGER VEDRORENDE
SE

BETINGELSER ELLER BE
UDLEVERING OG ANV@)E

ANDRE FORHOL &ETIN GELSER FOR
MARKEDSFORI ILLADELSEN

BETINGELS@LLER BEGRAENSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER
OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) AF DET (DE) BIOLOGISK AKTIVE STOF(FER) OG
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren (fremstillerne) af det (de) biologisk aktive stof(fer)

Boehringer Ingelheim Biopharmaceuticals (China) Ltd.
1090 Halei Road

Pilot Free Trade Zone

201203 Shanghai

Kina

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Novartis Farmacéutica, S.A. @

Gran Via de les Corts Catalanes, 764 K

08013 Barcelona . @

Spanien &\%

Novartis Pharma GmbH \Q

Roonstrasse 25 0

90429 Niirnberg

Tyskland ®®

Pé legemidlets trykte indleegsseddel skal der anfores navn og ac@ge pa den fremstiller, som er

ansvarlig for frigivelsen af den pagaldende batch. Q

B. BETINGELSER ELLER BEGRAENSNI (@' EDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet mé kun udleveres efter ordina%gén recept udstedt af en begranset legegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2). .

N

C. ANDRE FORHOLD OG SNGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdat@kkerhedsindberetninger (PSUR'er)

Kravene for fremsend T PSUR'er for dette leegemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat'i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfalgende opdateringer

offentliggjort pa uropxiske Legemiddelagenturs hjemmeside. http://www.ema.europa.eu.

Indehave arkedsferingstilladelsen skal fremsende den forste PSUR for dette praparat inden for
6 man ter godkendelsen.

A%

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfoeringstilladelsen skal udfere de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende legemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af
modul 1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.
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En opdateret RMP skal fremsendes:

J pa anmodning fra Det Europziske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vasentlig eendring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

. Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Inden lancering af Tizveni i hvert medlemsland skal indehaveren af markedsferingstilladelsen blive
enig med den relevante nationale myndighed om indholdet og formatet af patientkortet, herunder
kommunikationsmedier, distributionsmetoder og alle andre aspekter af programmet.

Formalet med patientkortet er at oge patienters opmerksomhed omkring tegn og symptomer, d@,
relevante for at kunne genkende/identificere de potentielle immunrelaterede bivirkninger pé’igt gt
tidspunkt, og informere dem om, hvornar de skal sege l&gehjalp. Patienten bliver desude om at
skrive leegens kontaktoplysninger pa patientkortet og om at gere andre leger opmaerks@pé, at
patienten er i behandling med Tizveni. Patienten skal altid have patientkortet pa sig&&' det til
andet sundhedspersonale, som hjelper patienten. O

I alle medlemslande, hvor Tizveni markedsferes, skal indehaveren af market@xmgstilladelsen sikre,
at alt sundhedspersonale og alle patienter/omsorgspersoner, som forvent rdinere og anvende
Tizveni, har adgang til/far udleveret patientkortet, som uddeles af sundhedspersoner.

Patientkortet skal indeholde felgende hovedpunkter: K

o Beskrivelse af de vigtigste tegn og symptomer pa i erede bivirkninger (pneumonitis,
kolitis, hepatitis, endokrinopatier, immunrelaterede tioner, nefritis og andre
immunrelaterede bivirkninger), og vigtigheden s at fortzlle det til den behandlende

leege, hvis der opstar symptomer.
o Vigtigheden af ikke selv at behandle eventum ymptomer uden forst at tale med

sundhedspersonalet.
o Vigtigheden af altid at have patient a sig og at vise det til alt andet sundhedspersoner end
den ordinerende lege (f.cks. akutniedieinsk personale).

. En advarsel til de sundhedspergonety der til enhver tid behandler patienten, herunder ved akut
behandling, om at patiente %ehandling med Tizveni.

o En pamindelse om, at kéndte eller formodede bivirkninger ogsa kan indberettes til de lokale
myndigheder.
o Kontaktoplysnin zén leege, der har ordineret Tizveni.

>

Patientkortet mind&%&enten om de vigtigste symptomer, som straks skal rapporteres til leegen.

S
B
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ETIKETTERING OG IN

33

36

4

EDDEL






MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Tizveni 100 mg koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
tislelizumab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

ey
S

Et 10 ml hatteglas indeholder 100 mg tislelizumab.

.
AN

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

7~
Y

Indeholder ogsa: natriumcitratdihydrat, citronsyremonohydrat, L-histidin-h oridmonohydrat,
L-histidin, trehalosedihydrat, polysorbat 20, vand til injektionsveesker. Sqﬁssedlen for yderligere
information.

R\

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNIN&&RRELSE)

Q

Koncentrat til infusionsvaeske, oplesning @
1 heetteglas \

100 mg/10 ml @
R

5. ANVENDELSESMADE OGA NISTRATIONSVEJ(E)

>\
Til intravengs anvendelse eftg{i@ding.
Til engangsbrug.
Lees indlagssedlen indee®

>

SARLIG )\RSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTIL ELIGT FOR BORN

Opbev& ngeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZRLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.
Ma ikke nedfryses.
Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF ORINGSTILLADELSEN

o
Beigene Ireland Limited @
10 Earlsfort Terrace @

Dublin 2 . \%

D02 T380

Irland \O&

TIf. +353 1 566 7660 0
E-mail: bg.ireland@beigene.com @

P |
12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-N],@k%

\9)
EU/1/24/1797/001 1 haet@

P

13. BATCHNUMMER \V
Lot @
A\
| 14. GENEREL KLASSIFIKA,:}&\: FOR UDLEVERING
<J

A\

A g

| 15. INSTRUKTIO}\?}\W!DRQRENDE ANVENDELSEN

L
N
| 16.  INFORMATION I BRAILLESKRIFT

>

Fritage;g’@om brailleskrift.
b N

‘ 17. \ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN

36



MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON TIL MULTIPAKNINGER (INKLUSIVE BLA BOKS)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Tizveni 100 mg koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
tislelizumab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Et 10 ml hatteglas indeholder 100 mg tislelizumab.

@x"\
2

X oo)
3. LISTE OVER HJALPESTOFFER RN |

\Y,

oridmonohydrat,
gssedlen for yderligere

L-histidin, trehalosedihydrat, polysorbat 20, vand til injektionsvesker. S

Indeholder ogsa: natriumcitratdihydrat, citronsyremonohydrat, L-histidinW
information.

R\

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNIN&&RRELSE)

Q

Koncentrat til infusionsvaeske, oplesning @
Multipakning: 2 (2 x 1) heetteglas \

5.  ANVENDELSESMADE OG AQ&&ETRATIONSVEJ(E)

hJ
Til intravengs anvendelse efter for@&mg.
Til engangsbrug.

Lees indlagssedlen indenb\ré\,

6. SARLIG A SEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES

Opbevares @Qngeligt for bern.

| 7. \JEZVENTUELLE ANDRE S/ RLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.
Ma ikke nedfryses.
Opbevar hetteglassene i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF ORINGSTILLADELSEN

o
Beigene Ireland Limited KQ
10 Earlsfort Terrace @
Dublin 2 . \%

D02 T380

Irland \O&

TIf. +353 1 566 7660 0
E-mail: bg.ireland@beigene.com @

P |
12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-N],@k%

\9
EU/1/24/1797/002 2(2 @teglas

P

13. BATCHNUMMER \V
Lot @
A\
| 14. GENEREL KLASSIFIKA,:}&\: FOR UDLEVERING
<J

A\

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN
N g

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritage;g’@om brailleskrift.
b N

‘ 17. \ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

DELPAKNING TIL MULTIPAKNINGER (UDEN BLA BOKS)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Tizveni 100 mg koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
tislelizumab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Et 10 ml hatteglas indeholder 100 mg tislelizumab.

@x"\
2

X oo)
3. LISTE OVER HJALPESTOFFER RN |

\Y,

oridmonohydrat,
gssedlen for yderligere

L-histidin, trehalosedihydrat, polysorbat 20, vand til injektionsvesker. S

Indeholder ogsa: natriumcitratdihydrat, citronsyremonohydrat, L-histidinW
information.

R\

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNIN&&RRELSE)

Q

Koncentrat til infusionsvaeske, oplesning
1 haetteglas. Del af multipakning. Ma ikke saelges ﬁ

5. ANVENDELSESMADE OG AQ&&ETRATIONSVEJ(E)

hJ
Til intravengs anvendelse efter for@&mg.
Til engangsbrug.

Lees indlagssedlen indenb\ré\,

6. SARLIG A SEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES

Opbevares @Qngeligt for bern.

| 7. \JEZVENTUELLE ANDRE S/ RLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.
Ma ikke nedfryses.
Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF ORINGSTILLADELSEN

o
Beigene Ireland Limited KQ
10 Earlsfort Terrace @

Dublin 2 . \6

D02 T380

Irland \O&

TIf. +353 1 566 7660 0
E-mail: bg.ireland@beigene.com @

AV
12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NLL&

\9
EU/1/24/1797/002 2(2 @teglas

P

13. BATCHNUMMER \V
Lot @
A\
| 14. GENEREL KLASSIFIKA,:}&\: FOR UDLEVERING
<J

A\

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN
N g

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritage;g’@om brailleskrift.
b N

‘ 17. \ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PADEN INDRE EMBALLAGE
HATTEGLASETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN

Tizveni 100 mg koncentrat, sterilt
tislelizumab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

|
N

Et 10 ml hatteglas indeholder 100 mg tislelizumab. &Q
%,
3.  LISTE OVER HJELPESTOFFER ‘is‘{) |

Indeholder ogsa: natriumcitratdihydrat, citronsyremonohydrat, L-histidin-hyd Qidmonohydrat,
L-histidin, trehalosedihydrat, polysorbat 20, vand til injektionsvasker. Se ir@ edlen for yderligere

information. @,

)
4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSPORRELSE)

Koncentrat til infusionsvaeske, oplesning QQ
100 mg/10 ml \‘?

_ ]
5. ANVENDELSESMADE OG A])A\Ng’RATIONSVEJ(E)
*

\y

i.v. efter fortynding
Til engangsbrug. é

Leaes indleegssedlen inden bru%\'

<

6. SZAARLIG ADY, L OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZAEN T FOR BORN
\ v
Opbevares u 'l@geligt for bern.

)
| 7.4 i&NTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER |

| 8. UDLOBSDATO |

EXP

M



9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.
Ma ikke nedfryses.
Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF ORINGSTILLADELSEN

=
2

Beigene Ireland Limited

>

AN
12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) 0

¢
EU/1/24/1797/001 1 heetteglas 0
EU/1/24/1797/002 2 (2 x 1) hatteglas (b'
)

13. BATCHNUMMER oé

<
Lot Q

4§

| 14.  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDDEVERING

N

& ‘
‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRO " ANVENDELSEN

o

| 16. INFORMATION I Bg‘I'IIESKRIFT

Fritaget fra krav om bra& t.
*

| 17. ENTYD}@@NTIFIKATOR— 2D-STREGKODE

Oy

| 18. ENEVDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

VV
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Indlaegsseddel: Information til patienten

Tizveni 100 mg koncentrat til infusionsvaeske, oplosning
tislelizumab

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjaelpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst 1
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at fa dette lzegemiddel, da den indeholder
vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Det er vigtigt, at du altid har Patientkortet pa dig under behandlingen. \

- Sperg leegen, hvis der er mere, du vil vide. &

- Kontakt legen, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er navnt @1 e

indleegsseddel. Se punkt 4. N \%

xO
(b\\}

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indleegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at fa Tizveni K@

3. Sédan skal du fa Tizveni @

4. Bivirkninger

5. Opbevaring Q

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger @

1. Virkning og anvendelse @

Tizveni er et legemiddel mod kreeft, det lder det aktive stof tislelizumab. Dette er et

stof 1 kroppen. Det kaldes progra t celledad-1 (PD-1) receptor, og det findes pa overfladen af T-
og B-celler (typer af hvide blqodle 1, som indgdr i immunsystemet, kroppens naturlige forsvar).
Nér PD-1-receptoren aktiver aftceller, kan den ophave T-cellernes aktivitet. Ved at blokere
PD-1 forhindrer Tizven% hamme T-cellerne, hvilket hjelper dit immunforsvar med at

monoklonalt antistof, en slags proteig d designet til at genkende og binde sig til et bestemt mal-

bekaempe kraeftsygdom
\sne til at behandle:
lungekraeft, som har spredst sig til andre dele af kroppen, og som ikke allerede er
dlet med kemoterapi og ikke kan fjernes ved operation. Nar Tizveni bruges til at
enne form for kreft, gives det i kombination med kemoterapi.
o macellet lungekraeft, som har spredt sig til andre dele af kroppen, og som allerede er
vet behandlet med kemoterapi. Nar Tizveni bruges til at behandle denne form for kraeft, gives
det alene.

Tizveni anvende
) ikke-sm@

Tal med leegen, hvis du har spergsmal om, hvordan Tizveni virker, eller hvorfor du har fiet ordineret
dette legemiddel.

Tizveni kan gives i kombination med andre leegemidler mod kraeft. Det er vigtigt, at du ogsé laser

indleegssedlerne for disse andre legemidler. Tal med leegen, hvis du har spergsmal vedrerende disse
leegemidler.
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2. Det skal du vide, for du begynder at fa Tizveni

Fa ikke Tizveni
- hvis du er allergisk over for tislelizumab eller et af de gvrige indholdsstoffer i Tizveni (angivet i
punkt 6). Tal med laegen, hvis du er i tvivl.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen, for du tager Tizveni, hvis du har eller har haft:

- autoimmun sygdom (en lidelse, hvor kroppens eget forsvarssystem angriber normale celler)
- leverbetandelse (hepatitis) eller andre problemer med leveren

- nyrebetendelse (nefritis)

- lungebetendelse eller inflammation i lungerne (pneumonitis) \'

- tyktarmsbetaendelse (colitis) @
- alvorligt udslat K
- problemer med kirtler, der producerer hormoner (herunder binyrer, hypofyse 0g %Q
skjoldbruskkirtel) \
- type 1-diabetes K
- organtransplantation med et fast organ \Q
- infusionsrelateret reaktion Q
er hvis du er i tvivl.

Kontakt legen, for du far Tizveni, hvis noget af ovenstiende galder for c@

Vear opmarksom pa alvorlige bivirkninger
Tizveni kan have alvorlige bivirkninger, som nogle gange kan b&vstruende og forarsage ded.
Fortzael det straks til l&gen, hvis du far nogen af disse alvorli irkninger, mens du er i behandling
med Tizveni: %
- leverbetandelse (hepatitis) eller andre leverprob
- nyrebetendelse (nefritis)
(lungebetaendelse (pneumonitis) \
- tyktarmsbetaendelse (colitis) Q

alvorlige hudreaktioner: symptomer% mfatte feber, influenzalignende symptomer, udslat,
klee, blerer eller sar i munden elleg pa ‘andre slimhinder
problemer med hormonproducerend®kirtler (isaer binyrer, hypofyse eller skjoldbruskkirtel):
symptomerne kan omfatte hurtig puls, ekstrem traethed, vaegtogning eller vaegttab, svimmelhed
eller besvimelsesanfald, ha uldefolelse, forstoppelse, hovedpine, som ikke vil forsvinde
eller useedvanlig hovedpine

type 1-diabetes
infusionsrelate{e \wn
betaendelse i m ¢ (myositis)

- betendelse jhjestémusklen (myokarditis)
- betende thden rundt om hjertet (periarditis)
- betae leddene (artritis)

stilstand, der medferer muskelsmerter eller -stivhed, specielt i skuldrene og hofterne
lgia rheumatica): symptomerne kan omfatte smerter i skuldre, nakke, overarme,
er, hofter eller lar, stivhed i de berorte omrader, smerter eller stivhed i handled, albuer eller

- nervebetendelse: symptomerne kan omfatte smerte, svaghed og lammelse i arme og ben
(Guillain-Barrés syndrom)

> Der er flere oplysninger om symptomer pa alle ovenstaende bivirkninger i punkt 4
("Bivirkninger"). Tal med laegen, hvis du har spergsmaél, eller hvis der er noget, du er i tvivl om.
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Patientkort

Du vil ogsa finde vigtig information fra denne indlagsseddel i patientkortet, som din lage har givet
dig. Det er vigtigt, at du altid har patientkortet pa dig og viser det til sundhedspersoner, hvis du har
tegn og symptomer, som kan tyde pa immunrelaterede bivirkninger (anfert ovenfor under “Veer
opmarksom pa alvorlige bivirkninger”), sa du hurtigt kan fa en diagnose og hensigtsmaessig
behandling.

Overvagning under din behandling med Tizveni
Din leege vil tage regelmaessige praver (leverfunktionstest, nyrefunktionstest, rentgenbilleder) for og
under behandlingen.

Din leege vil ogsé tage regelmassige blodprever for og under behandlingen med Tizveni for at
overvége niveauerne af blodsukker og hormoner i din krop. Det skyldes, at Tizveni kan pévirke \
niveauerne af blodsukker og hormoner. @

2

Bern og unge .
Tizveni mé ikke anvendes til bern og unge under 18 ar. \%
Brug af andre lzegemidler sammen med Tizveni XO
leegemidler eller

Fortael det altid til leegen, hvis du tager andre laegemidler, for nylig har tage
planlaegger at tage andre laegemidler. Det geelder ogsa naturlegemidler og Baridkebslaegemidler.

Du skal isar fortelle det til legen, hvis du tager laegemidler, som @ykker immunforsvaret,
herunder binyrebarkhormon (kortikosteroider, fx prednison), daéﬁg leegemidler kan pévirke Tizvenis
virkning. Nar ferst du er begyndt pa behandlingen med Tizvesi det dog veere, at leegen giver dig
kortikosteroider for at reducere eventuelle bivirkninger. Q

Graviditet og amning
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge din lege til rads, for du far dette laeg®'ddel.

Du ber ikke fa Tizveni, hvis du er gravi&ﬁ%:indre din leege udtrykkeligt ordinerer det til dig. Det

vides ikke, hvilken indvirkning Tizvenih( os gravide kvinder, men det er muligt, at det aktive stof,

tislelizumab, kan skade fosteret.

- Hvis du er en kvinde o ka@ve gravid, skal du bruge sikker praevention, mens du er i
behandling med Tizver%%g 1 mindst 4 méaneder efter den sidste dosis af Tizveni.

- Fortzel det til leege I@ u er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planlegger at
blive gravid. | \

Det vides ikke, o Xni gér over i modermalken. Det kan ikke udelukkes, at der er en risiko for det
rteel det til din laege, hvis du ammer. Du mé ikke amme, mens du er i behandling
indst 4 méneder efter den sidste dosis af Tizveni.

Trafi rbejdssikkerhed
Timyenipavirker i mindre grad evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner.

Mulige bivirkninger ved Tizveni er treethed og svakkelse. Du ma ikke fore motorkereteaj eller bruge
maskiner, efter at du har faet Tizveni, medmindre du er sikker pa, at du har det fint.

Tizveni indeholder natrium

Forteel det til din leege, hvis du er pa en dizt med lavt saltindhold (lavt natriumindhold), for du fér
Tizveni. Tizveni indeholder 1,6 mg natrium (hoved komponent af madlavnings-/bordsalt) pr. ml
koncentrat. En enkelt infusion af Tizveni indeholder 32 mg natrium pr. 2 hatteglas med 10 ml. Dette
svarer til 1,6 % af den anbefalede maksimale daglige indtagelse af natrium for en voksen.
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3. Sadan vil du fa Tizveni

Du vil fa Tizveni pé et hospital eller en klinik under opsyn af en erfaren lege.

- Den sadvanlige daglige dosis af Tizveni er 200 mg, der gives som en intravengs infusion (drop
i en blodare) hver 3. uge.

- Du vil fa den ferste dosis af Tizveni som en infusion over et tidsrum pa 60 minutter. Hvis du
taler den forste dosis godt, kan det vaere, at den naeste infusion vil blive givet over et tidsrum pa
30 minutter.

- Naér Tizveni gives i kombination med kemoterapi, vil du ferst f& Tizveni og derefter kemoterapi.

- Las indlagssedlerne for de andre leegemidler mod kraeft for at forstd, hvordan de bruges. Sperg
leegen, hvis der er mere, du vil vide. Din lege vil bestemme hvor mange behandlinger, du skal

have. \
Hyvis du glemmer at i en dosis Tizveni @
- Ring straks til laegen for at aftale en ny tid. é

- Det er meget vigtigt, at du ikke springer en dosis af dette legemiddel over. | %
Hyvis du stopper behandling med Tizveni &\

Hvis du stopper behandlingen, kan virkningen af l&gemidlet ophere. Stop ikk& dlingen med
Tizveni, medmindre du har aftalt det med laegen.

Sperg laeegen, hvis der er noget, du er i tvivl om ved behandlingen eller anvendelsen af dette
leegemiddel. K

4. Bivirkninger Q

Dette leegemiddel kan som alle andre laegemldler \Y kninger, men ikke alle far bivirkninger.

alvorlige bivirkninger” i afsnit 2 af denne i edel). Hvis du oplever nogen af disse alvorlige

Nogle af bivirkningerne ved Tizveni kan V@rhge (se listen under “Var opmarksom pa
bivirkninger, skal du straks fortzelle d gen

Folgende bivirkninger er blevet ra orteret med Tizveni alene:

Meget almindelige (kan forekémme hos flere end 1 ud af 10 patienter)

- Hypothyroidisme (e nktion af skjoldbruskkirtlen, hvilket kan vaere arsag til traethed,
vaegtogning, hud- rforandringer

- Hoste

- Udsleaet \

- Klee (p )

- Treet

ed’(spontan blagdning eller bla maerker med hyppige infektioner, feber, kulderystelser og

ohdt i halsen (anzmi)

- \ﬂgjt niveau af bilirubin i blodet, et nedbrydningsprodukt af rede blodlegemer, som kan
forarsage gulfarvning af huden og gjnene, og som kan veare tegn pa leverproblemer

- Forhgjet niveau i blodet af leverenzymet aspartataminotransferase

- Forhgjet niveau i blodet af leverenzymet alaninaminotransferase

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter)

- Lungebetendelse

- Diarré

- Kvalme

- Spontan bledning eller bla marker (trombocytopeni)

- Hyppige infektioner, feber, kulderystelser, ondt i halsen eller mundsér pé grund af infektioner
(neutropeni eller lymfopeni)
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Opkastningsfornemmelser (kvalme), opkastning, appetitloshed, smerter i hgjre side af maven,
gulfarvning af huden eller det hvide i gjnene, desighed, morkfarvet urin, tendens til at blede
eller fa bld marker lettere end normalt — mulige symptomer pé leverproblemer (hepatitis)
Ledsmerter (artralgia)

Muskelsmerter (myalgi)

Andenad, hoste eller brystsmerter — mulige symptomer pa lungeproblemer (pneumonitis)
Treethed, haevelse nederst pa halsen, smerter foran pé halsen — mulige symptomer pé problemer
med skjoldbruskkirtlen (tyroiditis)

Forhgjede blodsukkerniveauer, terst, mundterhed, hyppigere vandladning, treethed, oget appetit
med samtidigt vaegttab, forvirring, kvalme, opkastning, frugtagtig &nde, vejrtrekningsbesver og
tor hud eller hudredme — mulige symptomer pé hyperglykaemi

Treethed, forvirring, muskeltraekninger, kramper (hyponatrizemi)

Muskelsvaghed, muskelspasmer, anormal hjerterytme (hypokalizemi)

Hyperthyroidisme (overaktiv skjoldbruskkirtel, hvilket kan vere &rsag til hyperaktivit ,@
svedtendens, vagttab og terst {
Andened (dyspno) . %Q
Forhgjet blodtryk (hypertension) \

Blister eller mundsar med tandkedsbetendelse (mundbetandelse, stomatiti

Forhgjet niveau i blodet af leverenzymet alkalisk fosfatase \
Forhgjet niveau i blodet af enzymet kreatinkinase 0
Forhgjet niveau i blodet af kreatinin @
Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer
Forandringer i mangden af urin eller urinens farve, smert; vandladning, smerter i
nyreregionen — mulige symptomer pa nyreproblemer (
Diarré eller hyppigere affering end normalt, sort, tj nde, klistret afforing, blod eller slim
1 afferingen, kraftige smerter eller emhed i mavegegignen — mulige symptomer pa

tarmproblemer (colitis)
Kraftige smerter i den gvre maveregion, kva\ pkastning, feber, smhed i maveregionen —

mulige symptomer pé problemer mmtkmlen (pankreatitis)

Hojt blodsukker, aget appetit eller t pigere vandladning end normalt — mulige

symptomer pa diabetes ‘%

Muskelsmerter, stivhed, svaekkels\ stsmerter eller udtalt traethed — mulige symptomer pa
muskelproblemer (myositis)

Brystsmerter, hurtige eller ale hjerteslag, &ndened i hvile eller ved aktivitet,
vaeskeophobning med h&yede ben, ankler og fadder, treethed — mulige symptomer pa problemer
med hjertemuskle arditis)

Ledsmerter, stiv (&Bvelser eller redmen, nedsat bevaegeomrade i leddene — mulige
symptomer pa lemer (arthritis)

Rede gjne, g erter og hevede gjne — mulige symptomer pa problemer, der pavirker

i og arehinden (uvea), laget under det hvide i gjet (uveitis)

ktion af binyrebarkhormoner (lidelser, hvor binyrerne ikke producerer nok af visse

ho
iﬁ%e @ndelse: symptomer kan omfatte smerter, svaghed og lammelse i arme eller ben
(Guillain-Barrés syndrom)

- \d(ulderystelser eller rystelser, klge eller udslet, radmen, &ndenad eller hvaesende vejrtraekning,

svimmelhed eller feber, som kan forekomme under infusionen eller op til 24 timer efter
infusionen — mulige symptomer pa en infusionsrelateret reaktion

Lavt niveau af leukocytter i blodet

Hgje niveauer af heemoglobin, kalium og natrium i blodet

Lavt niveau af albumin i blodet

Sjeeldne (kan forekomme hos 1 ud af 1000 personer)

Brystsmerter, feber, hoste, hjertebanken — mulige symptomer pa problemer, der pavirker hinden
rundt om hjertet (perikarditis)
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- Hyppige hovedpiner, synsforandringer (enten nedsat syn eller dobbeltsyn), traethed og/eller
svaekkelse, forvirring, lavt blodtryk, svimmelhed — mulige symptomer pa problemer med
hypofysen (hypofysitis)

- Klegende eller afskallende hud, hudsar — mulige symptomer pé alvorlige hudreaktioner

Felgende bivirkninger er blevet rapporteret med Tizveni, nar det gives sammen med andre
leegemidler mod kreeft

Bemerk, at det er vigtigt, at du ogsé leeser indleegssedlerne for de andre lazgemidler mod kreeft, som du
er i behandling med, da disse l&egemidler ogsa kan give bivirkninger.

Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter)

- Andened, hoste eller brystsmerter — mulige symptomer pé lungeproblemer (pneumonltl

- Forhgjede blodsukkerniveauer, torst, mundterhed, hyppigere vandladning, treethed, o etit
med samtidigt vaegttab, forvirring, kvalme, opkastning, frugtagtig dnde, Vejnraeknl%vasr og
tor hud eller hudredme — mulige symptomer pa hyperglykaemi

- Nedsat funktion af skjoldbruskkirtlen, hvilket kan vaere arsag til traethed, Vﬁ&@g
harforandringer (hypothyroidisme)

- Overaktiv skjoldbruskkirtel, hvilket kan vere arsag til hyperaktivitet, sv& ens, vagttab og
torst (hyperthyroidisme)

, hud- og

- Hoste

- Andened (dyspno) @
- Diarré @

- Udsleet K

- Ledsmerter (arthralgi) @

- Trathed

- Forhgjet niveau i blodet af leverenzymet aspartataglinotransferase

- Forhgjet niveau i blodet af leverenzymet alani otransferase

- Forhgjet niveau i blodet af bilirubin, et nedb gsprodukt af rede blodlegemer
- Forhgjet niveau i blodet af leverenzymet, lisk fosfatase

- Lave niveauer af ha&moglobin N\ l
sleukocytter, neutrofiler, trombocytter

- Lave niveauer af folgende blodl%

- Hgje niveauer af de folgende enZN : alaninaminotransferase, alkalisk fosfatase,
aspartataminotransferase

- Hgje niveauer af bilirubin

- Hgje niveauer af kreatinkinase og kreatinin

- Hgje niveauer af ki i@
- Lave niveauer‘af og natrium

mme hos op til 1 ud af 10 patienter)

stning, appetitloshed, smerter i hgjre side af maven, gulfarvning af huden eller det

e, desighed, merkfarvet urin, tendens til at blede eller fa bla maerker lettere end

no ulige symptomer pé leverproblemer (hepatitis)

- @ eller hyppigere affering end normalt, sort, tjeerelignende, klistret affering, blod eller slim
1 afforingen, kraftige smerter eller emhed i maveregionen — mulige symptomer pa

\érmproblemer (colitis)

- Hgjt blodsukker, gget appetit eller tarst, hyppigere vandladning end normalt — mulige
symptomer pa diabetes

- Kulderystelser eller rystelser, klge eller udslaet, redmen, dndened eller hvaesende vejrtraekning,
svimmelhed eller feber, som kan forekomme under infusionen eller op til 24 timer efter
infusionen — mulige symptomer pa en infusionsrelateret reaktion

- Brystsmerter, hurtige eller unormale hjerteslag, &ndened i hvile eller ved aktivitet,
vaeskeophobning med havede ben, ankler og fedder, treethed — mulige symptomer pa problemer
med hjertemusklen (myokarditis)

- Ledsmerter, stivhed, havelser eller radmen, nedsat bevaeegeomrade i leddene — mulige
symptomer pé ledproblemer (arthritis)

- Blister eller mundsar med tandkedsbetendelse (mundbetandelse, stomatitis)
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- Klge (pruritus)

- Muskelsmerter (myalgi)

- Hgje niveauer af heemoglobin
- Hgje niveauer af natrium

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter)

- Forandringer i mengden af urin eller urinens farve, smerter ved vandladning, smerter i
nyreregionen — mulige symptomer pa nyreproblemer (nefritis)

- Trathed, haevelse nederst pa halsen, smerter foran i halsen — mulige symptomer pa problemer
med skjoldbruskkirtlen (thyroiditis)

- Kraftige smerter i den gvre maveregion, kvalme, opkastning, feber, emhed i maveregionen —
mulige symptomer péa problemer med bugspytkirtlen (pankreatitis)

- Muskelsmerter, stivhed, svaekkelse, brystsmerter eller udtalt trethed — mulige symptome
muskelproblemer (myositis)

- Alvorlige problemer med nerverne, hvilket kan forarsage vejrtraekningsbesveer, en @ende
eller stikkende fornemmelse i fingre, teeer, ankler eller handled, svaekkelse i bgn% spreder
sig til overkroppen, ustabil gang eller manglende evne til at gé eller ga op ell \Q d trapper,

problemer med at bevage ansigtet, herunder problemer med at tale, tygge ynke,
dobbeltsyn eller manglende evne til at bevage gjnene, besvar med bla ol eller
tarmfunktion, hurtig puls og lammelse — mulige symptomer pa Guillain- ¢s syndrom

Fortael det straks til l&egen, hvis du oplever nogen af de alvorlige bivir] ir@: der er navnt ovenfor.

N

gsa mulige bivirkninger, som ikke
gsd indberette bivirkninger direkte til
anfert i Appendiks V. Ved at

e mere information om sikkerheden af dette

Indberetning af bivirkninger
Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med laegen. Dette
er medtaget 1 denne indlegsseddel. Du eller dine pararen
Lagemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssy
indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fre

leegemiddel. F\

5. Opbevaring ,%&

Din lege, apotekspersonalet eller s lejersken er ansvarlig for at opbevare dette l&egemiddel og
bortskaffe ikke anvendt leegemid rrekt. Folgende oplysninger er tiltaenkt sundhedspersoner.

1@’\5 for barn.

den udlebsdato, der star pa aesken og hatteglasetiketten efter EXP.
te dag i den nevnte méned.

Opbevar leegemidlet util

Brug ikke laegemidle%
Udlgbsdatoen er

Opbevares 1 ab (2°C-8°C).

Mai ses.

Opbeéwéres i1 den originale aske for at beskytte mod lys.

Tizveni indeholder ikke konserveringsmiddel. Kemisk og fysisk stabilitet under anvendelse er blevet
pavist i 24 timer ved 2 °C til 8 °C. De 24 timer omfatter opbevaring af den fortyndede oplgsning i
keleskab (2 °C til 8 °C) i maksimalt 20 timer, den tid, det tager for produktet at & stuetemperatur igen

(25 °C eller derunder) samt den tid, det tager at gennemfore infusionen inden for 4 timer.

Fra et mikrobiologisk synspunkt skal produktet anvendes straks, medmindre fortyndingsmetoden
udelukker risikoen for mikrobiel kontaminering.

Hvis produktet ikke anvendes med det samme, er opbevaringstid og -forhold brugerens ansvar. Den
fortyndede oplesning mé ikke nedfryses.
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Eventuelle rester af infusionsvasken ma ikke gemmes til senere brug. Ikke anvendt l&gemiddel samt
affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Tizveni indeholder:

- Aktivt stof: tislelizumab. Hver ml koncentrat til infusionsvaske, oplasning indeholder 10 mg
tislelizumab.

- Hvert hatteglas indeholder 100 mg tislelizumab i 10 ml koncentrat.

@vrige indholdsstoffer: natriumcitratdihydrat (se punkt 2, "Tizveni indeholder natrium"), \
citronsyremonohydrat, L-histidin-hydrochloridmonohydrat, L-histidin, trehalosedihydrat, @
polysorbat 20 og vand til injektionsvasker. K

Udseende og pakningssterrelser
Tizveni koncentrat til infusionsvaske, oplesning (koncentrat, sterilt) er en klar tlﬁpallserende
farveles til let gullig oplesning.

Tizveni fas i enkeltpakninger med 1 hatteglas og i multipakninger med Z@mger med 1)
hatteglas.

Indehaver af markedsferingstilladelsen

Beigene Ireland Limited
10 Earlsfort Terrace Q
Dublin 2 \
D02 T380 @

Irland \

TIf. +353 1 566 7660

E-mail: bg.ireland@beigene.com \ l @
Ay

Fremstiller

Novartis Farmacéutica, S.A.
Gran Via de les Corts Catalanes
08013 Barcelona

Spanien

\@
Novartis Pharma Gm@

Roonstrasse 25
90429 Niirnbe
Tyskland ]@

ne@ agsseddel blev senest eendret

Andre informationskilder
Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europeiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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Nedenstiaende oplysninger er kun til sundhedspersoner:

Tizveni hetteglas er kun til engangsbrug. Hvert hetteglas indeholder 100 mg tislelizumab.

Den fortyndede infusionsveske, oplesning, skal klargeres af sundhedspersoner vha. en aseptisk
teknik.

Klargering af infusionsvaeske, oplesning

To heetteglas med Tizveni skal anvendes til hver dosis.
Tag hatteglassene ud af kaleskabet, og pas pa ikke at ryste dem. \
Kontrollér hvert heetteglas visuelt for partikler og misfarvning inden administration.

Koncentratet er en klar til let opaliserende, farveles til let gullig oplesning. Brug ik
haetteglas, hvis oplesningen er grumset, eller hvis der er synlige partikler eller,mj

Vend forsigtigt haetteglassene pd hovedet uden at ryste dem. Traek oplﬂsnig&f de to
haetteglas (i alt 200 mg i 20 ml) op i en sprajte, og overfor den til en in s infusionspose
med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) oplesning til injektion for at klatgete en fortyndet
oplesning med en endelig koncentration i intervallet 2 til 5 mg/ml. t undgd skumdannelse
eller overdreven bevagelse i oplegsningen, blandes den fortyn oplesning ved forsigtigt at
vende posen pa hovedet.

"\
Administration QQ

Administrer den fortyndede Tizveni-oplasning vi
administration med et sterilt, ikke-pyrogents
in-line- eller add-on-filter med en overflade p

sion gennem en slange til intravengs
teinbindende 0,2 mikron eller 0,22 mikron
.10 cm?.

Den forste infusion skal tilferes ove *ﬁriode pa 60 minutter. Hvis dette er veltolereret, kan
efterfolgende infusioner adminim\ er en periode pa 30 minutter.

Andre legemidler mé ikke @des eller administreres gennem den samme infusionsslange.
Tizveni ma ikke adm%%ares som en intravengs sted- eller enkelt bolus-injektion.

Tizveni indeho!
blevet pavist j

e konserveringsmiddel. Kemisk og fysisk stabilitet under anvendelse er
1mer ved 2 °C til 8 °C. De 24 timer omfatter opbevaring af den fortyndede
oplesnin skab (2 °C til 8 °C) i maksimalt 20 timer, den tid, det tager for produktet at f&
stuetem rigen (25 °C og derunder) samt den tid, det tager at gennemfere infusionen inden
for 4 t. Fra et mikrobiologisk synspunkt skal produktet bruges straks, medmindre
f smetoden udelukker risikoen for mikrobiel kontaminering. Hvis produktet ikke

s med det samme, er opbevaringstid og -forhold brugerens ansvar.

Den fortyndede oplgsning ma ikke nedfryses.
Eventuelle rester i haetteglasset skal kasseres.
Den intravenese slange skal skylles ved afslutning af infusionen.

Tizveni-hatteglas er kun til engangsbrug.
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